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Selenio e selenocisteina 
Identificazione: cenni storici 
A oggi, il selenio è stato identificato come un semimetallo essenziale, correlato a molte 
importanti funzioni biologiche e fisiopatologiche nell’uomo e in altri mammiferi, nei quali 
è considerato un elemento fondamentale per molti processi biochimici (Hatfield ET al., 
2012). Tuttavia, esso fu inizialmente considerato una tossina, ritenuta responsabile di una 
malattia da cui erano affetti vari capi di bestiame allevati nelle pianure del Nebraska e del 
Dakota (USA), intorno alla metà del 1800. Questa malattia fu descritta, infatti, per la prima 
volta nel 1856 dal chirurgo dell’esercito C.C. Madison (Madison, A., 1860), che riportò 
che, i cavalli, che pascolavano attorno a Fort Randall (Nebraska) manifestavano necrosi 
agli zoccoli e diradamento progressivo di coda e criniera; solo nel 1930 tali manifestazioni 
furono correlate all’ingestione, da parte di questi animali, di piante selenifere che avevano 
causato un eccessivo accumulo di selenio nell’organismo. Il selenio continuò a essere visto 
come una tossina, addirittura cancerogena, fino al 1957, anno in cui i medici Schwartz e 
Foltz scoprirono che esso preveniva la necrosi epatica nei topi (Schwartz, K. e Foltz, C. M, 
1958). Essi finirono che tal elemento era dunque tossico a elevate concentrazioni, ma a 
livelli bassi era un micronutriente essenziale nella dieta. Da allora, gli effetti benefici del 
selenio furono rapidamente riconosciuti nell’allevamento di bestiame. Nei casi di 
selenodeficienza si manifestavano, infatti, disordini di varia natura: patologie riguardanti il 
muscolo striato; miopatie generalizzate (ovini e bovini); insufficienza pancreatica e diatesi 
essudativa (specie avicole); riduzione della fertilità e patologie epatiche (suini, ovini, 
bovini). Si scoprì, dunque, che integrando la dieta del bestiame con selenio si potevano 
ridurre milioni di dollari di perdite (Re Illy, C, 1996). A oggi, è attribuita una grandissima 
importanza al selenio anche per quanto riguarda la salute dell’uomo, soprattutto per il suo 
ruolo nella prevenzione del cancro; espletato attraverso l’incorporazione di tal elemento 
nelle proteine. Con meccanismo co-traslazionale, il selenio diviene, infatti, parte 
dell’amminoacido selenocisteina, ossia il 21° utilizzato dall’organismo nella sintesi 
proteica. Le selenoproteine così formatesi hanno a loro volta un ruolo fondamentale come 
antiossidanti, come regolatori delle reazioni di ossido-riduzione e come regolatori del 
metabolismo e della spermatogenesi. Fino ad ora ne sono state identificate venticinque, ma 
 4 
 
solo di alcune sono chiari i processi metabolici che le coinvolgono. Tuttavia, negli ultimi 
anni sono stati fatti studi che dimostrano che livelli insufficienti di selenio nell’organismo 
sono associabili a condizioni patologiche umane quali :cancro, diabete, disordini 
immunologici e sistemici, cardiomiopatie e osteocondropatia cronica (Rayman, C.P; 
Combs, G.F, 1996) 
 
Aspetti nutrizionali generali 
Il modo principale di fornire un corretto apporto di selenio all’organismo è la dieta, mentre 
l’acqua e l’aria non sono considerabili come fonti. La quantità totale di selenio nella dieta 
varia in base al tipo di cibo e alla sua composizione, e gli alimenti che contribuiscono 
maggiormente all’assunzione della corretta quantità di questo minerale sono pane e cereali, 
seguiti da carne, pesce, uova e prodotti caseari (Rayman, M.P., 2008; US department of 
agricolture, 2013; Alarcon, M. N, 2008). I livelli di selenio nelle colture dipendono da 
quelli presenti nel suolo, e la biodisponibilità è regolata dalle condizioni fisico-chimiche 
del terreno come il pH, la salinità e i materiali organici in esso presenti. Le piante 
generalmente hanno poco bisogno di selenio per la loro crescita, tuttavia, esse 
rappresentano la fonte maggiore di questo metallo, perché largamente consumate da tutta 
la popolazione mondiale. In particolare, le piante più ricche di selenio sono di cereali (10-
550 microgrammi) e della famiglia Allium (es. cipolle, aglio), seguite da broccoli, funghi e 
noci brasiliane (68/83/96 microgrammi). Per quanto riguarda invece i prodotti di origine 
animale, si può introdurre una buona quantità di selenio assumendo pesce, uova, carne e in 
particolare fegato e reni (da quarantanove a 500 microgrammi) (Re Illy, C., 2006). I 
nutrienti contenenti selenio nelle verdure sono rappresentati soprattutto da 
selenometionina, selenati e seleniti, e in misura minore da selenometilselenocisteina e 
gammaglutamilseleniometilselenocisteina. Tali nutrienti variano considerevolmente in 
base al tipo di terreno di coltivazione, alle piante di cui si cibano gli animali, in base 
all’ambiente e anche alla singola specie animale o vegetale considerata. Ogni specie è, 
infatti, caratterizzato da specifici modi di assorbire/assimilare il selenio, che può essere 
circa efficace, perciò analisi sistematiche condotte in questo senso possono essere la chiave 
per ritrarre al meglio il rapporto tra assunzione di selenio e stato di salute, in particolar 
modo nei casi in cui ci sia una selenodeficienza e sia necessario integrare questo minerale 
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(Burke, Levander, 2005). Infatti, il selenio è un elemento essenziale che presenta un 
confine di dosaggio molto labile tra insufficienza nell’apporto di giusta quantità e dose 
tossica. La quantità ottimale che dovrebbe essere assunta è ancora in discussione. Fino a 
pochi anni fa, la maggior parte degli studi riguardanti la valutazione della quantità di 
selenio da assumere ricercava solo l’ammontare totale di questo semimetallo nei fluidi o 
nei tessuti corporei. La sua concentrazione nel plasma, nel siero e nell’urina secreta era 
considerata un utile biomarcatore dell’assorbimento e dell’apporto tramite la dieta presto, 
mentre per esami a lungo termine si ricercava la concentrazione del selenio negli eritrociti, 
nei capelli o nelle unghie. Tuttavia, di recente è stato scoperto (Thompson, 2004) che la 
concentrazione di selenio totale non è rappresentativa dell’attività funzionale del selenio, 
perché questo elemento è incorporato in una vastissima quantità di proteine con diverse 
funzioni biologiche, e la distribuzione del selenio tra le selenoproteine segue una rigida 
“gerarchia”, che va dall’assunzione giornaliera media, allo stato di salute del singolo, 
includendo attività fisica, età, stile di vita, fumo e polimorfismi genetici delle 
selenoproteine. Di conseguenza, la misurazione dell’attività delle singole selenoproteine è 
un biomarcatore molto più accurato riguardo allo stato della funzionalità del selenio, e per 
questo motivo il parametro usato più frequentemente oggigiorno è l’attività della 
selenoproteina plasmatica Glutatione perossidasi (Horst ET al 2005; Burk ET al 2006). 
Comunque, in generale si afferma che la RDA (recommended dietary allowance, o dose 
giornaliera raccomandata) di selenio è all’incirca di venti microgrammi il giorno, in 
conformità a studi epidemiologici che accertano che tale dose (Levander, Wagner, 1996) 
sia quella minima per evitare complicanze in senso patologico (es. Morbo di Keshan). Se 
consideriamo una prevenzione più in generale di sintomi clinicamente rilevanti derivanti 
da selenodeficienza, l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha corretto questa cifra a 
sedici microgrammi /di e per le donne e diciannove per gli uomini, tenendo in 
considerazione anche il peso corporeo. Tali dosi evitano, infatti, con sicurezza che sia 
raggiunta una dose tossica di questo elemento, visto il labile confine tra giusto apporto e 
tossicità da iperselenemia, es: cambiamenti a livello delle unghie. (Sonde, 2000). 
Vie metaboliche del selenio nella specie umana 
La via di assorbimento principale del selenio introdotto con la dieta (IP, 1998) consiste 
nella riduzione delle differenti specie di nutrienti contenenti selenio in ione idroselenuro 
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(HSe-); questa specie gioca un ruolo fondamentale sia per l’utilizzo sia per l’escrezione del 
selenio. La detossificazione in caso di eccesso di selenio avviene attraverso un 
meccanismo di metilazione sequenziale che porta alla formazione del dimetil-selenuro 
escreto attraverso l’espirazione polmonare, e di selenozuccheri e trimetilselenuro escreti 
nelle urine. L’assorbimento delle selenospecie avviene soprattutto nell’intestino tenue con 
vari meccanismi e percorsi, molte volte condivisi con i loro analoghi solforici. 
Normalmente tutte le forme del selenio, sia organiche sia inorganiche, sono prontamente 
assorbite con un’efficienza media che va dal 70 al 90% in normali condizioni fisiologiche. 
Le seleniti sono un’eccezione perché il loro assorbimento diretto non supera il 60% di 
efficienza, ma alla presenza di glutatione in forma ridotta, come avviene nei fluidi 
intestinali, l’assorbimento di seleniti aumenta consistentemente (Gammelgaard ET al., 
2012). In queste condizioni, le seleniti reagiscono in maniera non enzimatica con i gruppi 
tionici del GSH per formare il selenodiglutatione, poi scomposto a selenuro dalla 
glutatione reduttasi. La frazione di seleniti assorbita per via diretta subisce la stessa 
riduzione negli eritrociti. In definitiva tutto la quantità di selenio introdotto è convertito in 
selenuro. In alternativa, il selenito può fare da substrato al sistema della tioredoxina, in 
modo da essere ridotto direttamente a selenuro con una cascata di reazioni simile a quella 
della glutatione reduttasi. Il diglutatione non fa da substrato per la tioredoxina reduttasi, 
tuttavia l’inserimento di un atomo di selenio lo rende adatto come substrato di questo 
enzima e capace di fare il ciclo di ossidoriduzioni alla presenza di ossigeno (Gabel-Jensen 
ET al., 2006). Il selenato è assorbito per via paracellulare con meccanismo di diffusione 
passiva a elevata efficienza, è ridotto a selenito dopo l’assorbimento tramite una molecola 
non ancora ben identificata, definita come selenio-isologo della 3 fosfoadenosina 5 
fosfosolfato (Nickel ET al., 2009). Gli amminoacidi contenenti selenio (selenocisteina e 
selenometionina) sono assorbiti con meccanismi trans cellulari mediati da co-carrier che 
trasportano anche i loro analoghi solforati; la selenometionina è assorbita tramite un 
processo sodio-dipendente, e può essere incorporata in proteine non specifiche come 
emoglobina o albumina serica, oppure trasformata in selenocisteina e poi in selenuro con 




Il selenuro è trasformato tramite ATP e selenofosfato-sintetasi in selenofosfato, una specie 
donatrice di selenio che ne permette l’utilizzo. Il selenofosfato insieme alla serina fa si che 
si crei un fosfoseril-RNA transfert e dona un atomo di selenio alla cisteina RNA in questo 
modo legge l’amminoacido selenilcisteina e lo integra nella sequenza amminoacidi che 
porta alla formazione di selenoproteine, in maniera ribosoma-mediata.Il catabolismo delle 
selenoproteine porta alla liberazione di selenocisteina che è ciclicamente riconvertita in 
selenuro (TURANOV, 2011). 
Assorbimento e metabolismo: 
Distribuzione sistemica: 
A livello grossolano,le selenospecie assorbite nel tratto gastrointestinale sono portate 
innanzitutto al fegato. La selenilmetionina è trasportata in forma di selenoabumina mentre i 
selenati e le altre specie organiche sono trasportati generalmente intatti o con meccanismi 
non ancora del tutto chiari. Il fegato è dunque l’organo principale per il metabolismo del 
selenio, perché sintetizza la maggior parte delle selenoproteine ed espelle i metaboliti. Le 
proteine sintetizzate nel fegato sono poi rilasciate nella circolazione sistemica e distribuite 
agli organi in cui sono poi prodotti altri tipi di selenoproteine (Elson ET al 2007/2008). 
L’uptake locale di selenio dal plasma avviene mediante endocitosi mediata da recettori per 
l’apolipoproteina. In questo modo il fegato regola la distribuzione in tutto l’organismo del 
selenio tramite la sintesi di selenoproteine e il processo dei metaboliti che saranno escreti, 
in modo che la percentuale di selenio che non può essere usata per la sintesi proteica entra 
direttamente nel percorso eliminatorio (Burk, 2009). 
Escrezione: 
L’escrezione del selenio in eccesso segue due possibili vie che conducono entrambe a 
specie metilate. Se il selenio presente rasenta la dose tossica, è prodotto prevalentemente 
Trimetilselenio tramite una metiltransferasi, che produce sia, trimetilselenio che 
dimetilselenio, entrambi escreti rapidamente, l’uno per via renale e l’altro per via 
polmonare. Quando l’eccesso di selenio è molto di sotto la dose tossica, il selenuro è 
convertito in un selenozucchero, poi metilato e trasformato in seleniometilen-
acetilgalattosamide, escreto solo nelle urine; la seconda via è leggermente più lenta, perché 







Le selenoproteine sono una classe di peptidi contenenti uno o più atomi di selenio in stretta 
congiunzione tra loro, e furono identificate inizialmente grazie alla loro capacità di essere 
marcate con selenio radioattivo Se75. Il selenio è, infatti, l’elemento chiave del sito attivo 
di molte selenoproteine aventi funzionalità biologiche essenziali; ne sono state identificate 
venticinque nel proteoma umano (Papp ET al., 2007), e 24 in quello di topo e di ratto 
(Barnes ET al., 2009).La maggior parte di esse contiene selenio nella sua forma di 
amminoacido Selenocisteina. Il quale è codificato dal corrispondente mRNA come codone 
UGA, e viene in seguito inserito nelle proteine tramite una SECIS, ossia una sequenza 
d’inserzione di selenocisteina.La parte fondamentale della biosintesi delle selenoprotreine 
è l’incorporazione della selenocisteina, (21’amminoacido), nel polipeptide in crescita, e di 
questo processo multistadio fanno parte due diversi percorsi (figura).Uno: generalmente il 
codone UGA funziona da tripletta di stop nella traslazione della proteina. Stranamente 
l’inserzione della selenocisteina è condotta da un codone UGA “in frame” seguito da un 
elemento d’inserzione per la selenocisteina, ossia la sequenza SECIS. Due: dopo l'affinità 
della proteina di legame per il SECIS (SBP2) a questa sequenza, per fornire selenocisteina 
è coinvolto il tRNA; infatti, solo in questo caso la sintesi della selenocisteina dai metaboliti 
del selenio è effettuata esclusivamente a questo tRNA, che acquista il nome specifico di 
Sec-tRNA[ser]sec. La selenocisteina è un amminoacido molto reattivo con un valore di 
pKa eccezionalmente basso (5,2) e quindi non si ha un pool libero di selenocisteina (Lu ET 
al., 2009; Donovan ET al., 2010; Hatfield ET al., 2006). 
Nonostante questi step richiedano un alto quantitativo di energia, il fatto che le 
selenoproteine si siano preservate nell’evoluzione della specie è attribuibile al fatto che la 
selenocisteina contenuta in questi enzimi ha una nucleofilicità molto elevata. Conferisce 
una maggiore resistenza all’inattivazione indotta da specie ossidanti rispetto alla normale 
cisteina, cosa che permette ai selenoenzimi di avere un’attività da dieci a cento volte 
maggiore rispetto alle non selenoproteine. Si lega a diversi substrati in maniera migliore 
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(Arnèr, 2010; Honda 2011; Snider ET al., 2013; Koishi ET al., 2000; Bar-Noy ET al., 
2001; Schomburg ET al., 2004). 
Tra le varie selenoproteine trovate negli esseri umani, la maggior parte dimostra attività 
antiossidante. Altri processi più specifici si sono dimostrati essere ricollegabili a queste 
proteine, ad esempio la biosintesi del deossiribonucleoside trifosfato (dNTPs) nel DNA, la 
riduzione di membrane e proteine ossidate, la regolazione dei processi di ossidoriduzione 
nei fattori di trascrizione, la regolazione dell’apoptosi, l’immunomodulazione, la 
sistemazione degli ormoni tiroidei, il trasporto e l’immagazzinamento del selenio, 
l’assemblaggio delle proteine nel reticolo endoplasmatico e la loro demolizione. Tutte le 
selenoproteine tranne la selenoproteina P contengono un solo residuo di selenocisteina che 
ha un ruolo fondamentale nel definire la loro attività biochimica; secondo dove è 
localizzato tale residuo, si possono, infatti, suddividere le selenoproteine in due gruppi: nel 
primo la selenocisteina è collocata nella regione C-terminale e di esso fanno parte le 
tioredossina-reduttasi, ossia SelK, SelS, SelR, SelO e SelI; il secondo include tutte le altre 
selenoproteine con il residuo di selenocisteina nella regione N-terminale. Di seguito sono 
spiegate tutte le caratteristiche principali delle selenoproteine scoperte di recente, con 










Le Glutatione perossidasi sono una famiglia di enzimi con attività antiossidante, ne fanno 
parte otto isoforme, ma solo cinque di esse contengono un residuo di selenocisteina e 
catalizzano la riduzione del perossido d’idrogeno e degli idroperossidi lipidici usando GSH 
come cofattore (Gromer ET al., 2005). Questo gruppo comprende il GPx citosolico 
ubiquitario, il GPx gastrointestinale, quello plasmatico, il GPx idroperossido fosfolipidico 
e il GPx dell’epitelio olfattivo. Il residuo di selenocisteina è ossidato dal perossido con la 
formazione di acido selenico, che è poi ridotta una seconda volta a selenolato dai tioli (vedi 
FIG. quattro). Il gruppo selenolico del sito attivo del GPx fa parte di una triade catalitica di 
residui selenocisteinici, tiamina pirofosfato e glutammina, ed è sia stabilizzato sia attivato 
dall’instaurarsi di legami a ponte idrogeno (Roy ET al., 2005).  
Ogni GPx è caratterizzato dalla quantità di selenio incorporato, che si pensa sia 
rappresentativa della loro importanza a livello biologico: GPx2>GPx4>GPx3=GPx1. 
Glutatione perossidasi-1 
 La Glutatione perossidasi-1 è una proteina omotetramerica ubiquitaria localizzata 
nel citosol e nei mitocondri. Questo enzima utilizza esclusivamente GSH come 
substrato per la riduzione del perossido d’idrogeno e di una piccola quantità di altri 
idroperossidi organici. Le reazioni mediate dal GPx1 dimostrano che tal enzima è 
implicato in processi cellulari mediati dagli idroperossidi, tra cui l’apoptosi e i 
segnali delle citochine. Nella famiglia delle glutatione-perossidasi, questo enzima è 
uno dei più sensibili alla variazione di concentrazione del selenio nell’organismo e 
alle condizioni di stress ossidativo, ma poiché la sintesi proteica totale è ridotta in 
condizioni di stress in modo da preservare le risorse della cellula, sembra che il 
GPx1 si riprenda più rapidamente in termini di funzionalità rispetto ad altre 
selenoproteine (Sunde ET al., 2009). 
Glutatione perossidasi-2 
 La Glutatione perossidasi-2 è un enzima omotetramerico secreto, espresso 
soprattutto a livello della mucosa gastrointestinale, dell’epitelio squamoso 
dell’esofago e, anche se in minor quantità, nel fegato. La sua espressione 
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nell’intestino non è uniforme, ma è maggiore nel fondo delle cripte e diminuisce 
gradualmente nell’arrivare alla superficie del lume, cosa che suggerisce un suo 
ruolo nella proliferazione cellulare (Florian ET al., 2001). 
La funzione principale del GPx2 è di proteggere l’epitelio intestinale dallo stress 
ossidativo e di garantire l’omeostasi della mucosa. Questo enzima mostra una 
specificità di substrato simile al GPx1 (perossido d’idrogeno, 
terzialbutilidroperossido, idroperossido dell’acido linoleico), ma l’espressione del 
GPx2 è molto più resistente rispetto al primo quando si ha una situazione di 
selenodeficienza globale. Infatti, la sua resistenza e anche la sua posizione 
suggeriscono che questa selenoproteina sia una difesa di prima linea dallo stress 
ossidativo indotto da ingestione di molecole pro-ossidanti (Brigelius-Flohé, 2009). 
Glutatione perossidasi-3 
 La Glutatione perossidasi -3 è l’unico enzima extracellulare della famiglia. E’ una 
proteina omotetramerica glicosilata prodotta nelle cellule dell’epitelio tubulare 
prossimale e nelle cellule della capsula di Bowman a livello renale. Parte del GPx3 
è poi secreta nel plasma, il quale va a costituire circa il 15/20% del selenio totale, 
ma la quantità maggiore di questo enzima resta legata alla membrana basale del 
rene. Questa sua capacità di legarsi alle membrane cellulari è stata riscontrata anche 
a livello gastrointestinale, polmonare, dell’apparato riproduttivo maschile, e, anche 
se in minor misura, nel cuore e nella tiroide. Si pensa abbia un ruolo come 
antiossidante localizzato in tali distretti. 
Diversamente dal GPx1, il GPx3 ha una specificità di substrato per i perossidi 
molto ristretta. Nonostante possa ridurre il perossido d’idrogeno e altri 
idroperossidi, la sua attività è fino a dieci volte minore rispetto al GPx1 
(Malinouski ET al 2012; Burk ET al., 2011). 
 La Glutatione perossidasi-4 è un enzima monomerico intracellulare che presenta 
tre isoforme: citosolico, mitocondriale e nucleare. L’espressione e l’attività di 
questa proteina sono state riscontrate in vari tessuti, in particolare a livello 
endocrino e nei mitocondri degli spermatozoi, ed è regolata dagli ormoni. 
Diversamente dagli altri GPx, questo può utilizzare direttamente l’idroperossido 
fosfolipidico come substrato e riduce il perossido d’idrogeno, gli idroperossidi del 
colesterolo, degli esteri e della timina usando elettroni dai tioli delle proteine come 
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dal GSH. Il GPx4 gioca un ruolo fondamentale come antiossidante cellulare 
durante la differenziazione nello sviluppo embrionale ed è coinvolto anche nella 
condensazione della cromatina durante la spermatogenesi. E’ inoltre una proteina 
strutturale degli spermatozoi: l’isoforma nucleare contribuisce alla condensazione 
della cromatina post-testicolare mentre quella mitocondriale partecipa 
all’organizzazione strutturale del tratto intermedio dello spermatocita. Inoltre, uno 
studio recente ha confermato che il GPx4 ha un importante ruolo protettivo dei 
fotorecettori dallo stress ossidativo (Imai-Nakagawa, 2003; Conrad ET al., 2007; 
Chabory ET al., 2010).  
 
 Tioredossina reduttasi 
Le Tioredossina-reduttasi sono enzimi omodimerici appartenenti alla famiglia del flavo 
proteine, che tra le altre includono lipoamide-idrogenasi, glutatione-reduttasi e ione 
mercurico reduttasi. Nei mammiferi sono state identificate tre isoforme: citosolica (TrxR1), 
mitocondriale (TrxR2) e tioredossina glutatione reduttasi (TrxR3 o TGR).  Come nel caso 
delle altre proteine flavonoiche, ogni monomero delle TrxR contiene un gruppo prostetico 
di FAD, un sito di legame per NADPH e un sito attivo costituito da un disolfuro che agisce 
sulle ossidoriduzioni. Le due subunità partecipano all’attività dell’enzima in maniera 
coordinata: gli elettroni sono trasferiti dal NADPH tramite il FAD al sito attivo disolforico 
dell’enzima, che poi riduce il substrato come rappresentato in FIG 5. Le TrxR riducono in 
modo specifico le tioredossine ossidate, un gruppo di piccoli peptidi ubiquitari che possono 
formare ponti disolfuro a livello del DNA, causando alterazioni nella trascrizione dei geni, 
e possono avere azione inibitrice dell’apoptosi, causando eccessiva proliferazione 
cellulare. Oltre a questi oligopeptidi, sono stati identificati altri substrati endogeni per tal 
enzima, tra cui acido lipoico, idroperossido lipidico, il peptide citotossico NK-lisina, la 
proteina oncosoppressore p-53, l’acido deidroascorbico e il radicale libero ascorbile. Il 
fatto che tal enzima sia in grado di ridurre quest’ultima specie suggerisce che esso possa 
avere un ruolo secondario nel riciclo dell’acido ascorbico: gli esseri umani, infatti, non 
sono capaci di sintesi. 
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 Tissutale: la forma uno è maggiormente espressa nel fegato, nel rene, nella tiroide e nella 
ghiandola pituitaria, la forma due nella tiroide, nel sistema nervoso centrale, nel muscolo 
scheletrico e nella ghiandola pituitaria. La forma tre presenta un modello di espressione più 
specifico ed è presente soprattutto in tessuti embrionali e neonatali, cosa che la fa 
considerare come un enzima fetale, perché la sua eliminazione causa uno sviluppo 
anormale. E’ assodato che la DIO1 è responsabile del controllo dei livelli circolanti 
dell’ormone T3, mentre la DIO2 e tre sono coinvolti in processi locali di regolazione della 
de iodurazione, ma, come per le altre famiglie di selenoproteine, non sono ancora 
perfettamente chiare le differenze funzionali tra le varie isoforme.  Per funzionare, tali 
proteine assorbono una gran quantità del selenio, un importante antiossidante che protegge 
tutti i tipi di cellule dallo stress ossidativo, quindi il suo riciclo che avviene tramite questo 
enzima, e il suo apporto con la dieta sono essenziali per mantenere un giusto livello di 
ascorbato nell’organismo. La correlazione tra ciclo dell’acido ascorbico e attività della 
Tioredossina reduttasi è stata dimostrata dal fatto che topi sottoposti a dieta priva di selenio 
(selenodeficiente) presentavano diminuzione della quantità di ascorbato, TrxR e GPx nel 
fegato (Mustacich ET al., 2000). Curiosamente, anche altre specie contenenti selenio 
fungono da substrati per questo enzima (seleniti, selenocisteina e altri), cosa che indica che 
questi selenoenzimi sono coinvolti anche nella formazione delle altre selenoproteine 
perché sono capaci di generare s Oggi, in particolare, si sa che le isoforme uno e due della 
tioredossina reduttasi sono essenziali per l’embriogenesi, in particolare l’isoforma due 
protegge la cellula embrionale dallo stress ossidativo mitocondrio-mediato e dall’apoptosi. 
L’isoforma tre è ancora poca nota, ma si sa che è maggiormente espressa nelle cellule 
germinali maschili e si pensa che abbia un ruolo nella maturazione degli spermatozoi 
formando ponti disolfuro tra le proteine strutturali (Arner, 2009).Oggi, in particolare, si sa 
che le isoforme uno e due della tioredossina reduttasi sono essenziali per l’embriogenesi, in 
particolare l’isoforma due protegge la cellula embrionale dallo stress ossidativo 
mitocondrio-mediato e dall’apoptosi. L’isoforma tre è ancora poca nota, ma si sa che è 
maggiormente espressa nelle cellule germinali maschili e si pensa che abbia un ruolo nella 





Figura cinque: Schema dell’attività catalitica e delle funzioni biologiche delle TRxRS. 
 
Iodotironina iodasi 
Le iodotironina iodasi (DIOs) sono tre proteine integrali di membrana avente divide simile 
tra loro. Le forme DIO1 e DIO3 sono proteine della membrana plasmatica, mentre la forma 
DIO2 è localizzata a livello del reticolo endoplasmatico. Sono tutte ossido reduttasi con un 
residuo di selenocisteina nel sito attivo, che partecipano al metabolismo degli ormoni 
tiroidei tetraiodotirosina (T4), Triiodotironina (T3) e triiodotironina-reverse (rT3) 
catalizzandone l’attivazione (forme 1 e 2) il normale sviluppo cerebrale dell’embrione. Le 
tre DIO mostrano diversi modelli di espressione e di distribuzione o introdotto con la dieta, 
e soffrono in caso di selenodeficienza, soprattutto per quanto riguarda la posizione 
dell’isoforma uno a livello tiroideo e delle altre due isoforme rispettivamente nel cervello e 
nella placenta (Baqui ET al., 2000; Bianco ET al., 2002; Arrojo ET al., 2011 Germain ET 
al., 2005; Papp ET al., 2010). 
Selenoproteina 15 e selenoproteina M 
Queste due selenoproteine sono entrambe ossido reduttasi tiol-disolfuro e costituiscono una 
famiglia a sé stante. Nei mammiferi, le due proteine sono espresse con distribuzione 
tissutale simile la proteina 15 (Sep15) raggiunge livelli elevati in: prostata, testicoli, reni, 
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fegato e cervello, entrano la proteina M (SeM) sono espressi maggiormente nel cervello. 
Entrambe sono localizzate nel reticolo endoplasmatico ed entrambe codificano per un N-
peptide che è scisso una volta traslocato nel reticolo endoplasmatico. Inoltre, la Sep15 
nativa ha mostrato proprietà migratorie; essa contiene un dominio Cistein-ricco nella 
porzione N-terminale della proteina, tramite il quale l'amminoacido forma un complesso 
con UDP-glucosio, cioè la glicoproteina Glucosiltranferasi (UGGT). Il complesso formato 
dalla proteina Sep15 e UGGT è responsabile di trattenere nel reticolo endoplasmatico la 
proteina stessa e potrebbe anche essere implicata nell’assemblaggio e nella secrezione di 
glicoproteine. La Sep15 presenta un dominio tiodedossina-simile con una superficie dotata 
di motiv ossido riduttivo, in cui la selenocisteina e la cisteina formano un ponte seleno-
solfuro reversibile. Sul suo potenziale ossido riduttivo, è possibile che la Sep15 abbia un 
ruolo secondario di catalizzatore la riduzione dei ponti disolfuro, e nella regolazione 
dell’apoptosi. La proteina M ha 31% della sequenza amminoacidica in comune con la 
Sep15, ma ha un diverso motiv ossido riduttivo quindi il suo ruolo specifico non è ancor 
stato stabilito con certezza (KorotKov ET al., 2002; Kumaraswamy ET al., 2000; Zhou ET 
al., 2001; Hatfield ET al., 2007; Labunskyy ET al., 2005; Apostolou ET al., 2004; 
Novoselov ET al., 2006). 
Selenoproteina S e K 
Queste due selenoproteine condividono una sequenza N-terminale corta nel lume del 
reticolo endoplasmatico, un’elica trans membrana a singolo filamento N-terminale, e un 
sito attivo C-terminale contenente selenocisteina. Le selenoproteine K e S hanno simili 
caratteristiche strutturali, siti di legame e reazioni tipiche, perché coinvolte nella 
regolazione dello stress ossidativo del reticolo endoplasmatico con l’incarico di proteine 
trans membrana su di esso localizzate.La K è una proteina ubiquitaria, espressa per la 
maggior percentuale nella milza, nel cervello, nel cuore e nelle cellule del sistema 
immunitario. Il suo sito catalitico ha un motiv in cui la selenocisteina non è accoppiata con 
cisteina, serina o tirosina, ciò significa che un possibile formatore di legame a idrogeno si 
avvicini solo in base alla struttura della proteina. Fanno pensare che sia la proteina S sia la 
K adatta, le loro funzioni di reduttasi in conformità a diversi substrati. Le loro attività 





La selenoproteina W è una piccola proteina con il residuo di selenocisteina localizzato 
nella porzione terminale del motiv ossido riduttivo; è espressa principalmente nel cervello, 
in cui è immagazzinata in caso di futura selenodeficienza (cosa che fa pensare che abbia 
uno specifico ruolo qui localizzato), ma è ubiquitaria. La sua elevata affinità per il GSH, la 
sua iperespressione a livello del tessuto muscolare e la sua stessa struttura suggeriscono 
che essa abbia un’attività antiossidante. I processi molecolari non sono ancora chiari e la 
sua funzione specifica è sconosciuta. Si ipotizza tuttavia che tale proteina possa avere un 
ruolo nell’interrompere la mitosi cellulare con un meccanismo regolato da un ossido 
riduzione e abbia dunque capacità di prevenire la formazione di cellule cancerosa (Dikiy 
ET al., 2007; Jeong ET al., 2002; Fomenko ET al., 2007; Bellingham ET al., 2003; 
Amantana ET al., 2004; Kim ET al., 2005). 
Selenoproteina H 
La selenoproteina H è una proteina nucleare tioredossina-simile con proprietà che le 
permettono di legarsi al DNA. E’ espressa moderatamente in vari tessuti marini, mentre 
nell’uomo è espressa maggiormente nel cervello durante lo sviluppo embrionale e in vari 
tumori, ad esempio quelli al fegato, alla tiroide, al polmone o allo stomaco. Questi dati 
suggeriscono dunque un possibile ruolo della SelH nella proliferazione cellulare durante lo 
sviluppo o la crescita tumorale. Questa proteina è, infatti, coinvolto anche nell’up-
regulation dei livelli di GSH e della glutatione perossidasi e ha effetti protettivi contro i 
superossidi e i raggi ultravioletti di tipo B, probabilmente tramite attivazione di un segnale 
di biogenesi mitocondriale (Panee ET al., 2007; Novoselov ET al., 2007; Jilani ET al., 
2007). 
Selenoproteina T 
La Selenoproteina T è una proteina trans membrana glicosilata e fa parte della famiglia 
delle proteine tioredossina-simili. Nel topo è localizzata quasi esclusivamente nell’apparato 
di Golgi, nella membrana plasmatica e nel reticolo endoplasmatico mentre nell’uomo è 
ubiquitaria ed è soprattutto presente nei testicoli, nella tiroide e nella ghiandola pituitaria. 
Si trova in maggior concentrazione durante la fase embrionale che poi va diminuendo con 
la crescita; la sua espressione è regolata dal neuro-polipeptide trofico pituitario attivante 
l’adenilato-ciclasi PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide). E'stata 
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riscontrata un’alta percentuale di selenoproteina T nel fegato di topi che avevano subito 
parziale epatectomia, e nel cervello di ratti in cui era stata indotta artificialmente una 
condizione d’ipossia. Si ritiene che essa abbia un importante ruolo nell’ontogenesi, nella 
rigenerazione e maturazione dei tessuti e nel metabolismo cellulare dello SNC e del 
sistema endocrino. La selenoproteina T presenta inoltre varie analogie strutturali con la W, 
cosa che potrebbe indicare un’interrelazione funzionale tra la due, cosa dimostrata che una 
diminuzione dei livelli di SelT in fibroblasti di topo è compensata da un aumento di SelW 
(Moustafa ET al., 2012; Grumolato ET al., 2008; Tanguy ET al., 2011; Ikematsu ET al., 
2007; Sengupta ET al., 2009). 
Selenoproteina V 
La selenoproteina V fa parte della famiglia tioredossina-simile ed è espressa solo negli 
spermatociti; ha un dominio N-terminale prolin-ricco e un residuo di selenocisteina 
collocata in una porzione idrofoba. Non sono ancora note le sue funzionalità, ma poiché 
sembra accoppiarsi con un’acetilglucosamina-transferasi, potrebbe essere un soppressore 
del segnale tra le citochine (Varlamova ET al., 2012). 
Selenoproteina P 
La selenoproteina P è l’unica selenoproteina che contiene dieci residui di selenocisteina sia 
nei ratti sia nei topi sia negli umani. E’ una proteina glicosilata che presenta tre siti di N-
glicosilazione occupati e un altro occupato da O-glicosilazione, ha diversi ponti disolfuro e 
selenildisolfuro, che avrebbero funzionalità strutturali e di protezione dei gruppi selenolici. 
Uno studio recente ha riscontrato la possibilità di identificare e dividere tre isoforme 
distinte di SelP nel plasma umano rispettivamente da quarantacinque, quarantanove e 
cinquantasette kDa, di cui la prima è un’isoforma tronca che manca di alcune unità di 
selenio. La SelP è prodotta principalmente dal fegato e poi rilasciata nel plasma, dove 
incorpora la maggior parte del selenio presente nell’organismo, ma è espressa e 
probabilmente secreta anche in altri tessuti, come per esempio: cuore e cervello. Ci sono 
prove evidenti che dimostrano che questa proteina regola il trasporto e l’omeostasi di tutto 
il selenio all’interno dell’organismo. E’ stato riscontrato che in topi privati artificialmente 
di tale proteina andavano incontro a grave selenodeficienza. In caso di dieta povera di 
selenio, questa proteina mantiene l’elemento a concentrazioni adeguate nel cervello e nei 
testicoli piuttosto che nel fegato, dove decresce molto rapidamente. Infine, la 
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localizzazione di SelP in prossimità delle cellule endoteliali dei vasi sanguigni sembra 
essere in accordo con un suo eventuale ruolo di antiossidante a livello delle membrane (Ma 
ET al., 2003; Ballihaut ET al., 2012; Hill ET al., 2002; Kasaikina ET al., 2012; Schomburg 
ET al., 2003; Burk ET al., 2003). 
Selenofosfato sintetasi 
Il ruolo di questo enzima è di trasferire un gruppo gammafosforile dell’ATP sul selenuro, 
diventando quindi donatrice chiave di selenio per la biosintesi delle selenoproteine, 
reazione da esso catalizzata. Ne esiste tuttavia un’altra isoforma il cui unico substrato è la 
selenocisteina, e il cui ruolo non è ancora chiaro, ma si pensa che sia coinvolta nel riciclo 





Figura uno: Via di sintesi delle selenoproteine. 
Selenoproteina R 
La selenoproteina R appartiene alla famiglia della metionin-solfossido reduttasi, che sono 
responsabili della riconversione dei residui di metionina alla loro forma ossidata metionina 
solfossido, che potrebbe influire negativamente su molte funzioni biologiche, formando 
insieme ai radicali liberi dell’ossigeno due forme diastereoisomere, alla loro struttura 
ridotta (azione cellulo-protettiva).Questa proteina è anche uno zinco-enzima, e si ritiene 
che il metallo vada a legarsi a quattro residui cisteinici, avendo così funzionalità strutturale 




La selenoproteina N è una glicoproteina ubiquitaria molto espressa nei tessuti fetali, 
soprattutto nel muscolo, nel cervello e nei polmoni. Il sito catalitico ha dei moti di tipo 
serina cisteina selenocisteina glicina, quindi è possibile che abbia funzione di reduttasi, 
tuttavia l’assenza di domini di legame per NADPH e FAD fa pensare che ci sia una 
maggiore specificità di substrato, per molecole non ancora identificate con certezza. 
Questa proteina si colloca sulla membrana del reticolo endoplasmatico con la regione N-
terminale rivolta verso il citoplasma e la coda proteica e il sito attivo restano dentro il lume 
del reticolo. Ha un ruolo confermato nei processi ossido riduttivi associati all’assorbimento 
e al rilascio di calcio in circolo nel tessuto muscolare in formazione nella fase embrionale, 
e una sua mutazione causa una miopatia specifica. 
Selenoproteina I 
La selenoproteina I, detta anche etanolaminafosfotransferasi uno, è stata scoperta di 
recente, è presente in maniera ubiquitaria ma è maggiormente concentrata a livello del 
cervelletto e si pensa che essa partecipi alla biosintesi della fosfatidiletanolamina, che è 
collocata nella parte più vicina al citosol della membrana plasmatica, dove costituisce circa 
il 25% del pool di fosfolipidi facenti, parte delle cellule dei mammiferi. Questo fosfolipide 
è inoltre un precursore di una proteina di ancoraggio per un neurotrasmettitore cerebrale, la 
n-acetiletanolamina, ed è quindi coinvolta nell’assemblaggio delle proteine di membrana e 
nella fusione di quelle neuronali durante la sinapsi (Horibata et.al., 2007; Vance ET al., 
2013). 
Selenoproteina O 
La selenoproteina O è stata identificata perché selenoproteina più grande presente nei 
mammiferi, ed è una della più misteriosa. Di recente le è stato attribuito una doppia 
funzione di molecola segnale di chinasi e promotrice di ossidoriduzioni, ma non sono 






Selenio e patologie nell’uomo 
E’ stato comprovato negli ultimi due decenni che il selenio può essere collegato circa 
direttamente a una gran quantità di problemi legati alla salute umana. La maggior parte di 
queste associazioni è legate al ruolo degli enzimi Glutatione per ossidasi (GPx) e 
Tioredossina reduttasi (TrxR) le quali svolgono un ruolo nell’ambito della protezione 
cellulare dallo stress ossidativo: processo che è stato identificato come principale 
responsabile dello sviluppo e della progressione di molte patologie. Altre selenoproteine 
sono coinvolte anche in processi più specifici come i segnali trasmessi dagli ioni calcio 
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(quindi legati alla costituzione ossea), funzionalità cerebrale e spermatogenesi. 
Alterazioni genetiche o insufficiente espressione di tali enzimi dovuta a selenodeficienza 
sono state identificate come possibili cause di patologie corrispondenti. Tuttavia non siamo 
ancora giunti alla completa comprensione dei meccanismi che fanno sì che alla mancata 
azione delle selenoproteine corrispondano malattie specifiche. Emergono, infatti, dei dati 
apparentemente conflittuali dagli innumerevoli studi epidemiologici condotti ed esaminati, 
in cui la concentrazione totale di selenio tra dieta e integratori alimentari, sangue e unghie 
sono stati posti in relazione con l’avvio della progressione di uno stato patologico. Trovare 
la connessione causale tra la cellula, l’individuo e la popolazione sono una vera e propria 
sfida. E’ stato riscontrato che la maggior parte delle scleroproteine svolge un’azione 
benefica su molte condizioni patologiche umane, mentre un’insufficienza di 
concentrazione delle suddette proteine può corrispondere alla manifestazione o al 
peggioramento di tali condizioni. 
Selenodeficienza e selenotossicità 
Una condizione di grave selenodeficienza è direttamente associata a due malattie 
endemiche diffuse principalmente nelle zone con terreni poveri di selenio della Cina e 
della Russia: il morbo di Kashin-Beck e quello di Keshan. La malattia di Kashin-Beck è 
un’osteoartrite caratterizzata da atrofia, degenerazione e necrosi del tessuto cartilagineo, 
che si manifesta prevalentemente in bambini tra i cinque e i tredici anni. La patologia ha 
come risultato l’allargamento delle articolazioni, l’accorciamento delle dita di mani e piedi 
e in casi estremi, anche nanismo (Lì ET al., 2007). La malattia di Keshan è una 
cardiomiopatia endemica giovanile che si manifesta in bambini tra i due e i dieci anni, 
caratterizzata da ingrossamento cardiaco, anomalie nell’elettrocardiogramma, shock 
cardiotonico e insufficienza cardiaca congestizia, con necrosi miocardica multifocale 
(Chen ET al., 2012). 
Nonostante il selenio sia principalmente noto come antiossidante e quindi come protettore 
della funzionalità dell’organismo a causa della sua incorporazione nella selenocisteina e di 
conseguenza nelle selenoproteine, può essere anche tossico in caso d’iperselenemia. Gli 
effetti tossici del selenio, tutti strettamente concentrazione e specie-dipendenti, possono 
avvenire in seguito ad inalazione diretta oppure dopo un’eccessiva assunzione per via orale  
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con la dieta.La tossicità acuta da selenio da inalazione causa mal di stomaco, mal di testa, 
un gran numero di sintomi respiratori, come edema polmonare, spasmi bronchiali, asfissia, 
bronchite persistente, o ancora, elevata frequenza cardiaca, diminuzione della pressione 
arteriosa, vomito, nausea e irritabilità (US Dipartente of Health and Human Service, 2003). 
Se l’inalazione è cronica, si può avere irritazione e malfunzionamento dei seni nasali, 
spasmi bronchiali, tosse e infiammazione generalizzata di tutte le vie respiratorie. 
Un’esposizione acuta a selenio avvenuta per via orale provoca invece nausea, vomito, 
diarrea, tachicardia, e se la sovra-assunzione è cronica si può avere un vero e proprio 
avvelenamento, che sfocia in una patologia tipica definita “selenosi, ”, la quale è 
caratterizzata da perdita di capelli, deformazione e caduta delle unghie e dei denti, alito 
agliato, disturbi gastrointestinali, rash cutanei e alterazioni nella funzionalità del sistema 
nervoso, quali paralisi, emiplegia occasionale e intorpidimenti (Yang ET al., 1983). Gli 
effetti tossici a essa correlati sono dovuti all’alterazione delle funzioni endocrine, della 
sintesi degli ormoni (tiroidei e della crescita) e del metabolismo dei fattori di crescita 
insulino-simili; in particolare, alti livelli di selenio nella dieta sono associabili con 
sicurezza anche a epatotossicità e deplezione delle cellule natural killer del Sistema 
Immunitario. 
Veniamo adesso alla descrizione della localizzazione e delle specifiche tipologie di danni 
causati da eccessiva o insufficiente concentrazione di selenio nell’organismo umano. 
a) Disordini Muscolari 
Oltre al Morbo di Keshan, descritto in precedenza, anche alcune forme di distrofia 
muscolare (miopatia del multiminicore, distrofia muscolare della spina rigida e miopatie 
legate ai corpi di Mallory) sono state collegate a problemi riguardanti le selenoproteine, in 
particolare a mutazioni del gene codificante per la selenoproteina N, il SEPN1. Tutte 
queste patologie condividono, infatti, un quadro clinico simile ed è riferibile al gruppo 
delle miopatie concernenti il SEPN1, tuttavia il ruolo della selenoproteina N nelle distrofie 
muscolari non è ancora stato delucidato, perché la funzione biologica di questa proteina 





Le epatopatie sono una classe di malattie che sono state collegate ad alti livelli di stress 
ossidativo, in cui gli enzimi ad attività antiossidante potrebbe avere un’azione benefica 
(Pemberton ET al., 2005). La malattia del fegato provocata dall’alcolismo è caratterizzata 
dall’infiltrazione dei leucociti e dalla formazione di collagene negli epatociti. Questo 
processo è causato e guidato dall’aumentata produzione dei radicali liberi, che portano alla 
perossidazione dei lipidi delle membrane cellulari. L’azione del citocromo P450 3E1 e 
dell’aldeide-ossidasi. Rispettivamente sull’etanolo e sull’acetaldeide, genera, infatti, 
superossidi, che producono a loro volta radicali idrossilici, i quali reagiscono con l’etanolo 
creando radicali idrossietilici. In questa situazione, è stata proposta la teoria che enzimi 
antiossidanti come la glutatione perossidasi, potrebbero giocare un ruolo fondamentale 
nell’opporsi all’aumento sproporzionato di radicali liberi, che si formano a causa 
dell’elevata assunzione di alcool. Considerando i dati emersi da studi condotti in pazienti 
con cirrosi epatica posti a confronto con un gruppo di controllo, molti studiosi 
suggeriscono che una somministrazione integrativa di selenio possa migliorare il 
funzionamento epatico nel trattamento di questa patologia, e l’effetto benefico è stato 
confermato anche in trials successivi (Kolachi ET al., 2012; Stewart ET al., 2007). In 
genere i pazienti affetti da cirrosi epatica seguono una dieta povera di selenio perché 
l’apporto eccessivo di alcool è accompagnato da una diminuzione nel consumo di cibo di 
altra natura, cosa che fornisce un altro supporto al potenziale beneficio che può apportare 
un supplemento di selenio nella dieta. In questa patologia il selenio può essere utile anche 
come terapia antiossidante. (Gonzalez-Reimers ET al., 2008; Petrovski ET al., 2012). 
c) Insufficienza renale 
Si è notato che l’attività dei glutatione perossidasi tre e i livelli di selenio negli eritrociti, 
nel plasma e nel sangue intero diminuiscono in maniera espressiva nei pazienti affetti da 
insufficienza renale cronica o sottoposti a emodialisi rispetto ai gruppi di controllo sani, e 
ciò è stato spesso associato anche alla progressione della malattia (Zachara ET al., 2001)  
Per spiegare quest’associazione sono state proposte varie teorie, tra cui una diminuzione 
dell’apporto di selenio con la dieta, aumento della perdita del minerale con l’escrezione 
urinaria o con la dialisi, diminuzione dell’assorbimento a livello intestinale, e anomalie nei 
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legami del selenio alle proteine di trasporto, ma i risultati conclusivi non sono 
soddisfacenti. Tuttavia, qualsiasi sia il motivo di base, si pensa che un’integrazione di 
selenio in questi pazienti possa essere d’aiuto con la sua azione antiossidante, anche se ciò 
non è valido per tutti i casi. Per questo motivo saranno necessari altri studi per rivelare il 
ruolo di fattori  specifici che condizionano l’assorbimento del selenio nell’organismo. 
 
d) Difesa immunitaria e problemi di natura infiammatoria 
Il sistema immunitario consta di vari processi che avvengono in modo tale da proteggere 
l’organismo dai patogeni, tra cui la generazione di radicali liberi dell’ossigeno (ROS), la 
regolazione coordinata di molecole di adesione e l’espressione di mediatori solubili e dei 
loro recettori (es. Citokine, icosanoidi). Il selenio influenza l’immunità umana tramite vari 
meccanismi, che sono stati analizzati di recente. Facendo parte del sistema antiossidante, la 
glutatione perossidasi e la Tioredossina-reduttasi contribuiscono a controllare la 
produzione di radicali liberi, distruggendoli quando essi sono prodotti in concentrazioni 
eccessive durante una reazione immunitaria. Le selenoproteine stesse partecipano a un 
complesso equilibrio di reazioni di ossidoriduzione che media la trasmissione del segnale 
tra le cellule immunitarie (Huang ET al., 2012). La glutatione perossidasi ha la funzione di 
messaggero secondario nell’attivazione leucocitaria, poiché media l’azione del perossido 
d’idrogeno (Fomenko ET al., 2011). Il quale, secondo le teorie tradizionali, agisce 
direttamente come molecola segnale per l’ossidazione dei residui adiacenti di cisteina e per 
la formazione di ponti disolfuro in proteine con residui cisteinici, cambiando il loro stato di 
attivazione. In questa situazione, la diminuzione della concentrazione del perossido 
d’idrogeno causata dalla glutatione perossidasi può interrompere tutti i processi di 
passaggio di segnali che avvengono nel Sistema Immunitario e inoltre, la Tioredossina-
reduttasi media, a livello dei linfociti T, la riduzione dei ponti disolfuro. Tramite la 
tioredossina, che una volta ridotta libera tioli e stimola il rilascio di molecole segnale 
indotte dai recettori delle cellule T, tra cui lo ione calcio Ca++ e i fattori nucleari delle 
cellule T attivate, che sono i processi coinvolti nella genesi di sostanze ossidanti e nella 
regolazione delle citochine. Perciò, l’equilibrio che s’instaura tra Glutatione perossidasi e 
Tioredossina Reduttasi è un fattore chiave nella modulazione della risposta immunitaria: 
 27 
 
studi condotti utilizzando cellule T prive di glutatione perossidasi hanno evidenziato che, 
rispetto a normali cellule T, causavano un’espressione molto maggiore del recettore per 
l’interleukina due e una produzione eccessiva d’interferone gamma (che aumenta le 
reazioni di ossidoriduzione nell’organismo), in accordo con gli effetti causati da un’azione 
incontrollata della tioredossina reduttasi. Una selenodeficienza globale portava all’effetto 
opposto, dovuto alla riduzione totale dell’attività e della concentrazione delle 
selenoproteine (Hoffman ET al., 2010; Won ET al., 2010). Ciò suggerisce, dunque, che 
nelle cellule T la tioredossina reduttasi stimola la propagazione del segnale infiammatorio 
dei recettori delle cellule T, mentre la glutatione perossidasi limita l’estendersi della 
risposta infiammatoria dopo che tale segnale si è già propagato. 
Un’altra selenoproteina coinvolta specificamente nella risposta immunitaria è la 
selenoproteina S: la sua espressione a livello degli epatociti è, infatti, regolata dalle 
citokine infiammatorie e dalla concentrazione di glucosio extracellulare (Gao ET al., 
2006). La selenoproteina S ha un ruolo antiapoptotico e riduce lo stress ossidativo a livello 
del reticolo endoplasmatico nei macrofagi. Un particolare polimorfismo del gene che 
codifica per la SelS sembra essere la causa dell’aumento dei livelli di citokine 
infiammatorie nel sangue. Ciò potrebbe aumentare il rischio di andare incontro a varie 
patologie di tipo infiammatorio (es. morbo di chron, colite ulcerosa), anche se la causalità 
diretta non è stata ancora comprovata. (Bellinger ET al., 2009; Kime t al., 2007; Curran ET 
al., 2005). 
Nel complesso, il selenio partecipa alla risposta immunitaria tramite vari processi: regola 
gli equilibri delle vie di sintesi degli icosanoidi, portando allo schema di favore di 
leucotrieni e prostacicline piuttosto che quella di trombossano e prostaglandine, e riduce 
l’espressione delle citokine e delle molecole di adesione (Hoffman, 2007). Inoltre, causa 
l’up-regulation dei recettori per l’interleukina due e aumenta l’attività sia dei linfociti T sia 
B e delle cellule natural killer. In uno studio (Shrimali ET al., 2008), sui topi su cui era 
stata fatta una delezione specifica a livello del Trna hanno manifestato la perdita totale 
delle selenoproteine a livello delle cellule T e ciò ha causato la diminuzione della loro 
funzionalità, ridotta produzione d’immunoglobuline antigene-specifiche in vivo e atrofia di 
timo, milza e linfonodi. Gli animali hanno inoltre manifestato aumentata suscettibilità a 
malattie di origine virale dovuta a un’esagerata risposta immunitaria in senso pro-
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infiammatorio.La delezione del selenio a livello della glutatione perossidasi ha permesso ai 
virus di mutare più velocemente aumentando la loro virulenza (Rivera ET al., 2002; Beck 
ET al., 2001; Nelson ET al., 2001).  
 HIV 
Le implicazioni del selenio nel Sistema Immunitario sono incuriosite gli studiosi riguardo 
al ruolo che questo semimetallo potrebbe avere nei soggetti affetti da AIDS, e riguardo ai 
modi in cui esso potrebbe contrastare l’HIV. Negli stadi precoci e avanzati della malattia, 
infatti, è stato riportato un quadro di stress ossidativo cronico, collegabile all’apoptosi delle 
cellule T indotta dal virus, e al conseguente sviluppo progressivo dell’AIDS, al sarcoma di 
Kaposi e a danni neuronali (Bogden-Oleske, 2007; Tapiero ET al., 2003). Alcuni studi 
riguardanti la quantità di selenio nell’organismo e la progressione della malattia ha 
osservato che è possibile che ci sia un’associazione diretta tra la bassa concentrazione di 
selenio nel plasma/siero, la bassa attività della glutatione perossidasi eritrocitaria (GP1) e 
la ridotta conta degli anticorpi CD4+, la progressione rapida del virus e l’aumento della 
mortalità (Kupka ET al., 2004). Tuttavia, altri studi non hanno riscontrato livelli 
preoccupantemente bassi di selenio in persone affette, e ciò farebbe pensare che gli unici 
pazienti che manifestano HIV accompagnato da selenodeficienza sono quelli che seguono 
una dieta povera di questo minerale, come chi abusa di droghe in endovena o chi vive in 
condizioni di estrema povertà. Perciò, mantenere una concentrazione di selenio ottimale 
nell’organismo potrebbe aiutare ad aumentare la difesa enzimatica, migliorando lo stato di 
salute generale e riducendo il rischio di ospedalizzazione dei pazienti per infezioni 
opportunistiche e per complicazioni (Abuye ET al., 2005; Stephensen ET al., 2007; 
Ximena Burbano ET al., 2002). 
f) Infertilità maschile 
Una lieve seleno-deficienza causa una diminuzione della motilità e dell’alterazione nella 
morfologia del tratto intermedio degli spermatozoi, che porta spesso a disconnessione tra 
coda e testa, mentre in caso di selenodeficienza severa si ha la completa perdita della 
spermatogenesi (Flohe, 2007). L’importante azione strutturale e antiossidante esercitata dai 
glutatione perossidasi quattro negli spermatozoi umani rendono questa molecola la 
maggiore sospettata di essere la causa di tali effetti. Questa selenoproteina è stata 
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riconosciuta, infatti, come una delle possibili cause di oligoastenozoospermia, una forma 
d’infertilità caratterizzata dalla riduzione sia nel numero sia nella motilità degli 
spermatozoi (Imai ET al., 2001). Inoltre, una diminuzione dell’espressione dei glutatione 
perossidasi quattro negli spermatozoi causa un errore nell’incorporazione della rodamina 
123, con perdita del potenziale di membrana mitocondriale che ne modifica la morfologia. 
Perché enzima antiossidante, il glutatione perossidasi quattro riduce l’idroperossido 
fosfolipidico e il perossido d’idrogeno, che sono entrambi importanti messaggeri secondari 
nel processo di spermatogenesi. Infatti, queste due specie, da un lato favoriscono 
l’importante processo di condensazione del DNA spermatico, ma dall’altro aumentano lo 
stress ossidativo e possono causare effetti drammatici sull’integrità e sulla motilità degli 
spermatozoi, perciò è necessaria una modulazione molto delicata di questi due messaggeri, 
e la glutatione perossidasi gioca un ruolo chiave proprio nel mantenimento di questi 
equilibri. Tuttavia, anche se elevati livelli di stress ossidativo mediati da perossido 
d’idrogeno sono associabili a una diminuita fertilità maschile, e a una diminuzione nella 
concentrazione o nell’attività della glutatione perossidasi, che però non sembra avere con 
essa un rapporto di causalità verificato negli esseri umani (Noblanc ET al., 2011). 
g) Disturbi del sistema endocrino 
Condizioni patologiche causate da deficienza dell’ormone iodotironina deiodasi negli 
umani non sono ancora state documentate, tuttavia molti disordini che coinvolgono il 
metabolismo degli ormoni tiroidei sono caratterizzati dalla regolazione anomala di 
queste selenoproteine. Molti di questi disordini hanno origine genetica. Un recente 
studio ha identificato una mutazione omozigote missenso del gene SBP2 come 
responsabile di alcune anomalie nella funzionalità della tiroide dovute alla diminuita 
attività degli iodotironina deiodasi due e alla mancata espressione delle isoforme uno e 
tre dello stesso enzima, un difetto che non può essere corretto dall’integrazione di 
selenio attraverso la dieta (Dumitrescu ET al., 2005; Schomburg ET al., 2009). 
In altri disordini endocrini, alterazioni nei livelli della iodotironina deiodasi possono 
essere correlati all’assunzione di selenio attraverso la dieta: la combinazione di un 
insufficiente apporto di selenio e iodio sembra essere la causa del cretinismo 
mixedematoso endemico (Duntas, 2010). 
 30 
 
Alcuni studi hanno collegato una moderata selenodeficienza a tiroidite di origine 
autoimmune, dimostrando che fornendo un supplemento di selenometionina o di seleniti 
causa la riduzione degli anticorpi anti perossidasi tiroidea nella maggior parte dei casi, 
con effetti positivi sul decorso della malattia. 
L’ipertiroidismo di Graves è un altro esempio di patologia tiroidea di origine 
autoimmune, ed è causata dalla produzione di autoanticorpi anti tsh (tireotropina), un 
recettore che stimola l’attività della iodotironina deiodasi uno per la produzione di 
ormoni T3 e T4. In caso di moderata selenodeficienza, sembra che gli integratori 
alimentari di selenio favoriscano la normalizzazione del metabolismo degli ormoni 
tiroidei, quindi una dieta povera di selenio potrebbe essere un fattore di rischio per varie 
forme di tiroidite di origine autoimmune, in particolare in quei soggetti geneticamente 
predisposti (Vrca ET al., 2004). 
h) Diabete 
L’associazione tra selenio e diabete di tipo due coinvolge vari meccanismi (figura). Nello 
specifico, il diabete di tipo due è caratterizzato da anomalie nella secrezione e nell’azione 
dell’insulina, causate dall’incapacità delle cellule dell’organismo di rispondere alla 
presenza d’insulina (fenomeno definito come “insulino-resistenza”). Normalmente, il 
legame dell’insulina al proprio recettore dà inizio a una serie di segnali a cascata, che 
inducono una serie di ossidoriduzioni abbastanza blande, in cui il perossido d’idrogeno 
agisce come messaggero secondario. Questa molecola, infatti, ossida i residui di cisteina, 
causando la disattivazione della tirosina fosfatasi 1B (che inattiva poi il substrato dei 
recettori per l’insulina), e della proteina omologa della fosfatasi e della tensina (che in un 
secondo momento inibisce la fosfatidilinositolokinasi3), causando la stimolazione globale 
delle vie di segnalazione per l’uptake del glucosio.  La glutatione perossidasi riduce il 
perossido d’idrogeno, quindi si pensa che eserciti un’azione di tipo inibitorio sui segnali a 
cascata, e tale ipotesi è stata confermata da prove sperimentali ottenute in uno studio in cui 
dei topi transgenici con iperespressione della glutatione perossidasi manifestavano 
insulino-resistenza, mentre altri, in cui era stato eliminato completamente questo enzima, 
erano più sensibili alle variazioni di concentrazione dell’insulina (Wang ET al., 2008; Loh 
ET al., 2009). La conferma che ciò avverrebbe anche negli esseri umani è arrivata da uno 
 31 
 
studio che ha dimostrato che l’aumento dell’attività della glutatione perossidasi 
eritrocitaria è associato a una lieve insulino-resistenza nelle donne incinte, mentre una 
deficienza di selenoproteine sistemica causata da mutazione del gene SBP2 aumenta la 
sensibilità all’insulina (Hawkes, 2004; Schoenmakers ET al., 2010). 
Tuttavia, anche altre selenoproteine partecipano al metabolismo del glucosio, rendendo gli 
effetti globali del selenio più complessi. Ad esempio, si pensa che la selenoproteina P 
inibisca i segnali dell’insulina inattivando la protein-kinasi attivata da adenosina 
monofosfato (AMPK), un regolatore in senso positivo della sintesi insulinica a livello delle 
cellule beta pancreatiche (Misu et al., 2010). Studi in vitro hanno dimostrato anche che 
l’espressione della selenoproteina P negli adipociti sottocutanei umani è aumentata 
dall’insulina (Olsson ET al., 2011). 
La tioredossina reduttasi invece potrebbe influenzare positivamente la propagazione dei 
segnali insulinici, fornendo specie riducenti che riduce l’ossido nitrico endoteliale prodotto 
soprattutto in corrispondenza di strutture muscolari, molecola che normalmente causa una 
certa insulino resistenza in questi distretti (Perreault, 2001; Carvalho-Filho, 2005; 
Sengupta, 2012). 
Studi osservazionali riguardanti la somministrazione di dosi supplementari di selenio, 
hanno mostrato anche che questo elemento potrebbe avere proprietà insulino-mimetiche, 
poiché effettivamente stimola l’uptake del glucosio sia in vitro sia in vivo, e regola la 
glicolisi, la gluconeogenesi, la sintesi degli acidi grassi e la via dei pentosi (Erbayraktar ET 
al., 2007). In particolare, si pensa che il selenato influenzi due importanti meccanismi 
coinvolti nel fenomeno dell’insulino-resistenza: innanzitutto riduce l’attività delle tirosina-
fosfatasi citosoliche a livello epatico perché regolatori in senso inibitorio delle vie di 
segnalazione dell’insulina, e in secondo luogo aumenta l’espressione del PPARgamma, 
cioè il recettore gamma attivato dai perossisomi. Questi due meccanismi sono responsabili 
dei cambiamenti del metabolismo intermedio, in particolare della gluconeogenesi e del 
metabolismo lipidico (Mueller-Pallauf, 2006). 
Sono stati fatti molti studi osservazionali di tipo caso-controllo per denotare un’effettiva 
correlazione di tipo causa-effetto tra la concentrazione di selenio nell’organismo e 
l’incidenza di diabete mellito due ma molti risultati sembrano contraddittori: alcuni studi 
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hanno dimostrato che le concentrazioni medie di selenio plasmatiche, sieriche o nel sangue 
intero e l’attività della glutatione perossidasi erano minori nei pazienti affetti rispetto ai 
controlli sani (Roman ET al., 2010; Whiting ET al., 2008; Kljai-runje, 2001; Kornhauser 
ET al., 2008). Quantità inferiori di selenio nel plasma e nel siero sono state riscontrate 
anche in donne in gravidanza affette da diabete gestazionale rispetto a normali gravidanze 
(Molnar ET al., 2008; Kilinc ET al., 2008). Altri studi hanno trovato livelli di selenio più 
elevati in pazienti affetti da diabete, o non hanno riscontrato differenze espressive (Serdar 
ET al., 2009; Bleys ET al., 2007). Infine, in alcuni casi la differenza nella concentrazione 
sistemica di selenio era limitata ad alcuni sottogruppi di pazienti, ad esempio maschi o 
malati da meno di due anni (Akbaraly ET al., 2007). I risultati più recenti da studi 
randomizzati conferma questi dati divergenti, mostrando che un aumento di selenio nella 
dieta potrebbe sia aumentare sia non il rischio di diabete di tipo due. Nel complesso, 
l’associazione causa-effetto diabete2-selenio sembra seguire graficamente una forma a U, 
ciò potrebbe significare che gli effetti variano in base al livello base di assunzione di 









i)Fisiologia e fisiopatologia dell’osso 
Un inadeguato apporto di selenio che compromette la biosintesi delle selenoproteine è 
ritenuto da molto tempo dannoso per la salute, in particolare per quella delle ossa. D’altro 
canto, se il selenio è presente in concentrazione eccessiva, anche superiore a quella 
richiesta per formare le selenoproteine, esso può provocare tramite vari meccanismi alcune 
alterazioni patologiche, inibendo reazioni di tipo infiammatorio, attivando la riparazione 
Figura otto: Schema del potenziale ruolo della selenoproteina nella regolazione del segnale a cascata dell’insulina. 
 33 
 
del DNA, inducendo gli enzimi chemio protettivi e promuovendo l’apoptosi con blocco 
della proliferazione cellulare. I potenziali effetti farmacologici del selenio introdotto a 
livelli sovra nutrizionali sono mediati principalmente da metaboliti del selenio a basso peso 
molecolare come il selenodiglutatione e il metilselenolo, che hanno una natura molto 
reattiva perché il selenio di questi composti ha elevato, nucleofilicità. (Kasaikina ET al., 
2012; Brown ET al., 2001; zen 2013; Zhang ET al., 2002; Zamamiri-Davis ET al., 2002; 
Allan ET al., 1999; Xiao, Parkin, 2006; Irons ET al  2006; Ganther ET al 1999) 
Un rimodellamento scheletrico a norma è mantenuto da un equilibrio sottile tra le attività 
degli osteoblasti mesenchimali derivati da staminali e degli osteoclasti originati 
dall’ematopoiesi, sulla superficie dell’osso. Gli osteoblasti che depositano la matrice 
organica extracellulare in una sequenza ordinata sono responsabili della formazione del 
nuovo materiale osseo mentre gli osteoclasti multinucleati facilitano la degradazione del 
vecchio materiale osseo secernendo acido ed enzimi litici (Boyle ET al 2003). Quando 
questo equilibrio si altera e avviene il disaccoppiamento delle funzionalità di questi due 
tipi cellulari senza possibilità di riparazione nel tempo, tendono a manifestarsi vari tipi di 
patologie ossee, come osteolisi, osteopetrosi, osteoartrite e osteoporosi (Suda ET al 1999). 
Lo stress ossidativo presente in questo sistema a causa dell’aumento della concentrazione 
di specie reattive dell’ossigeno (ROS) è deleterio per la normale fisiologia ossea perché tali 
specie sopprimono la differenziazione degli osteoblasti, mentre promuovono quella 
dell’osteoclasto genesi (Bai ET al 2005; Manolagas 2010).  
Si è visto, infatti, che rimuovendo artificialmente il gene che codifica per il tRNA 
coinvolto nel processo d’incorporazione della selenocisteina nelle selenoproteine a livello 
delle cellule progenitrici del materiale osseo, diminuisce lo sviluppo scheletrico, e 
mutazioni del gene SBP2, essenziale perché questo procedimento avvenga, causano ritardo 
nella crescita e nella maturazione delle ossa soprattutto nei bambini, probabilmente a causa 
della perturbazione dell’equilibrio tra gli ormoni tiroidei causata dalla diminuzione 
dell’attività enzimatica della DIO. L’eliminazione artificiale della selenoproteina P, 
responsabile del trasporto e dell’immagazzinamento nei tessuti, causa perdita di materiale 
osseo. Tutti questi risultati insieme dimostrano quindi che è essenziale preservare il buon 




Veniamo adesso alla descrizione di problematiche ossee connesse alla selenodeficienza: 
 
 Sviluppo Scheletrico 
Uno studio condotto da Cao ET al. nel 2012 ha dimostrato che in topi in cui era stato 
ridotto a circa il 10 % il selenio a livello epatico, l’enzima glutatione perossidasi 
aumentava l’attività degli osteoclasti e il riassorbimento del materiale osseo, mentre 
Moreno-Reyes ET al. (2001) ha dimostrato che in topi nei quali la concentrazione epatica 
di selenio si aggirava intorno all’1/2% di quella normale, presentava ritardo della crescita e 
diminuzione dello sviluppo scheletrico, con bassa densità ossea e calcio escreto nelle urine. 
 Osteoporosi 
L’osteoporosi è un fenomeno che normalmente si presenta in età abbastanza avanzata, e in 
particolare nelle donne in menopausa. E’caratterizzata da perdita del materiale osseo, che 
diventa molto poroso e fragile e maggiormente soggetto a rischio di fratture. La perdita 
della struttura e l’impoverimento del materiale osseo derivano da alterazioni che occorrono 
nell’equilibrio che c’è tra la formazione degli osteoblasti e il riassorbimento degli 
osteoclasti, infatti, è stato documentato che l’eccessiva presenza di specie reattive 
dell’ossigeno dovuta all’età, insieme alla riduzione della quantità di ormoni estrogeni in 
circolo, aumenta il riassorbimento osseo e la formazione di osteoclasti (Manolagas ET al., 
2010). Di conseguenza, una situazione di selenodeficienza in cui è compromessa la 
biosintesi di un gran numero di antiossidanti, quali sono appunto i selenoenzimi, potrebbe 
scatenare o peggiorare l’osteoporosi. (Raisz, 2005; Ebert, Jakob, 2007). 
 L’artrite reumatoide 
L’artrite reumatoide è una patologia cronica autoimmune che colpisce i tessuti sinoviali a 
livello di gran parte delle articolazioni, il cui marcatore è il fattore nucleare NF kB, un 
elemento di trascrizione che L’artrite reumatoide è una patologia cronica autoimmune 
che colpisce i tessuti sinoviali a livello di gran parte delle articolazioni, il cui marcatore è 
il fattore nucleare NF kB, un elemento di trascrizione che aumenta la produzione di 
molecole mediatrici dell’infiammazione. L’inattivazione di tale fattore è alle ossa. 
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Un’eccessiva percentuale di radicali liberi dell’ossigeno promuove l’attivazione del fattore 
NFkB nel citoplasma, mentre i residui di cisteina a livello di questo fattore nella porzione 
in cui si trova il suo sito di legame con il DNA sono essenziali per la sua attivazione nel 
nucleo. Nel citoplasma, la glutatione perossidasi e la tioredossina reduttasi ne bloccano 
l’attivazione neutralizzando i radicali liberi e aumentando la produzione di molecole 
derivanti dal metabolismo dell’acido arachidonico. Tuttavia, nel nucleo, la tioredossina 
reduttasi legandosi alla tioredossina aumenta la capacità del DNA di legarsi al fattore 
nucleare; ciò la rende, di fatto, una molecola pro-ossidante che attiva il fattore NFkB (Tak 
et al., 2001; Miagkov ET al 1998; Han ET al., 1998; Tsao ET al., 1997; Tomita ET al., 
1999; zen 2007). Per questo motivo, i livelli di sselenio presenti nell’organismo di un 
paziente affetto da artrite reumatoide non dovrebbero essere né troppo bassi, né troppo alti 
(sovra nutrizionali), per evitare di incorrere in involontari peggioramenti del danno 
cartilagineo/osseo. 
 
Il selenio come medicinale: 
 
a) Malattie Cardiovascolari 
Lo stress ossidativo danneggia l’endotelio vascolare ed esacerba malattie cardiache come 
l’aterosclerosi, l’ipertensione e l’insufficienza cardiaca congestizia (Schnabel-
Blankenberg, 2007). Poiché molte delle sieroproteine sopra descritte sono espresse a 
livello cardiaco e sono coinvolte nella difesa cellulare ad azione antiossidante, è stato 
ipotizzato che l’assunzione di adeguati livelli di selenio possa avere un effetto preventivo 
sui disordini cardiovascolari non infettivi. Questa ipotesi è stata esaminata a lungo, con 
diversi studi epidemiologici basati sia su fattori clinici che osservazionali, ma non ha 
ancora avuto una risposta certa. Non si è riscontrata una chiara connessione di tipo causa-
effetto, soprattutto a causa di altri antiossidanti già presenti nella dieta dei pazienti, che 
avrebbero azione antiossidante supplementare a quella apportata dal selenio (Rees ET al., 
2013). Tuttavia, a parte un effetto preventivo, le selenoproteine in generale hanno un ruolo 
molto più evidente per quanto riguarda la difesa dai danni cellulari causati dalle specie 
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reattive dell’ossigeno (ROS), durante o dopo lo sviluppo dei problemi cardiovascolari. E’ 
stata osservata, infatti, una correlazione tra i livelli di glutatione perossidasi tre, 
Tioredossina-reduttasi uno e selenoproteina R e la diminuzione della produzione di radicali 
liberi dell’ossigeno in casi d’ipertrofia cardiaca (Hoffman ET al., 2011). Infatti, il 
funzionamento della Tioredossina-reduttasi è modulato direttamente dalla Tioredossina, 
che in questi casi regola la risposta alle modificazioni enzimatiche e al rimodellamento 
anatomico dei ventricoli dopo l’infarto miocardico. Di conseguenza, si è visto che un 
aumento in concentrazione del selenio, porta a un aumento dell'attività della glutatione 
perossidasi e della Tioredossina-reduttasi, che si è dimostrata efficace nella riduzione dei 
danni ossidativi dopo riperfusione post ischemia cardiaca (Ago-Sadoshima, 2006; Tanguy 
ET al., 2011). 
Un’altra proteina associata a patologie cardiovascolari tramite un più specifico 
meccanismo d’azione è la iodotironina deiodasi (DIO1). Questa proteina controlla la 
trasformazione dell’ormone tiroideo T4 in T3, che è la versione attiva vera e propria di 
quest’ormone e controlla il normale metabolismo lipidico. L’ipotiroidismo causa 
cambiamenti qualitativi delle lipoproteine circolanti, aumentandone il potenziale 
aterogenico, quindi un’inadeguata attività della iodotironina deiodasi associata a 
ipercolesterolemia. E’particolarmente importante per preservare l’omeostasi del 
metabolismo lipidico mediato da una concentrazione sufficiente di ormone T3 (Dhingra-
Bansal, 2006).  
Anche la selenoproteina S è stata associata a patologie cardiovascolari, perché dotata di 
effetti protettivi per gli astrociti in caso d’ischemia, ma la sua azione non è ancora del tutto 
chiara (Fradejas ET al., 2008). 
 
 
c) Omeostasi  del selenio e delle selenoproteine antiossidanti nel cervello: 
implicazioni nelle malattie neurodegenerative del sistema nervoso centrale 
Come abbiamo detto in precedenza il selenio è incorporato in forma di selenocisteina in 
proteine antiossidanti come glutatione per ossidasi, tioredossina reduttasi e selenoproteina 
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P. Il cervello nonostante richiedi quantità relativamente inferiori di selenio rispetto ad altri 
distretti dell’organismo, ha la priorità sul trasporto e sulla ritenzione di questo elemento 
quando si ha una condizione di selenodeficienza. La proteina di trasporto Sepp1 
epatoderivata è la maggior fonte di selenio per il cervello ed è definita come un fattore di 
sopravvivenza per i neuroni, infatti, l’eliminazione artificiale di tale proteina porta a 
un’ablazione neurone specifica della biosintesi delle selenoproteine causando disfunzioni 
neurologiche nei topi e si è visto che sono gli astrociti, generalmente meno vulnerabili dei 
neuroni allo stress ossidativo, ad aumentare l’espressione dei selenoproteine antiossidanti 
in caso di danno cerebrale di questo tipo. Infatti, sono stati riportati disordini neurologici in 
pazienti con livelli di selenio inadeguati nell’organismo o con una mutazione del gene 
codificante per la selenocisteina sintetasi, uno degli enzimi principali coinvolti nella 
biosintesi delle selenoproteine. In vari test una bassa concentrazione di selenio è stata 
associata a scarsa coordinazione motoria e a un declino più rapido delle funzioni cognitive. 
Si pensa che il cervello sia particolarmente vulnerabile allo stress ossidativo a causa 
dell’elevato consumo di ossigeno, della presenza di un’alta concentrazione di acidi grassi 
insaturi che fungerebbero da substrato per la perossidazione dei lipidi e dell’elevato 
contenuto di metalli di transizione attivi sulle ossidoriduzioni come ferro e rame (Shin ET 
al 2011; Halliwell, 1992). Di conseguenza i particolari mezzi di difesa del cervello dallo 
stress ossidativo sono di grande interesse nel campo della fisiopatologia e, in questi 
processi i selenoenzimi hanno un ruolo fondamentale (Sies, 1993). 
Il cervello utilizza una concentrazione di selenio relativamente bassa, tuttavia è capace di 
trattenere al suo interno tutto il selenio utilizzato, a spese degli altri organi come fegato, 
muscolo scheletrico e tessuto adiposo, anche per lunghi periodi in cui la quantità di selenio 
fornita all’organismo è eccessivamente bassa. Circa il 20% del selenio totale presente nel 
cervello è incorporato nell’enzima glutatione perossidasi e mantiene la sua attività anche in 
condizioni alle quali normalmente altri organi soccomberebbero. Ad esempio in un 
esperimento effettuato su topi sottoposti a dieta adeguata in termini di apporto di selenio, 
l’attività del glutationeperossidasi era molto più alta nel fegato piuttosto che nel cervello 
ma una volta sottoposti a una condizione di selenodeficienza grave voluta, l’attività della 
glutatione perossidasi epatica era diminuita del 92%, arrivando quindi a perdere quasi 
completamente la propria funzionalità. Nel cervello era diminuita solo marginalmente 
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(Buckman ET al 1993). Il selenio era maggiormente presente nelle regioni anatomiche 
formate da alte percentuali di materia grigia come cervelletto e corteccia, in particolar 
modo ventricoli cerebellari e fluido cerebro spinale (Prohaska ET al 1976; Kuhbacher ET 
al 2009). 
Il meccanismo che mantiene adeguati livelli di selenio nel cervello a spese degli altri 
organi anche in situazioni di selenodeficienza complessiva, è diretto dalla selenoproteina P, 
che rappresenta la più importante riserva di selenio per i diversi tipi di tessuti. Il ruolo di 
questa proteina è, infatti, quello di fornire selenio alle cellule ed è facilitato dalla presenza 
di dieci forme di siti di legame per gli atomi di selenio. Uno è localizzato nella regione N-
terminale più ampia e agisce come un enzima, e gli altri nove si trovano in un dominio C-
terminale ricco in cisteina, e sono provvisti di un meccanismo che permette di trasportare 
l’atomo di selenio legandosi a tali residui, quindi in forma di selenocisteina (Ferguson ET 
al., 2012). Burk ET al. 2014.Hanno recentemente proposto in uno studio i meccanismi con 
cui il selenio è trasportato nel cervello, la selenoproteina P presente nel plasma è endocitata 
da un’apolipoproteina dell’APOER2, a livello della barriera ematoencefalica, passa nelle 
cellule dei capillari cerebrali e in quelle epiteliali del plesso coroideo, che, con 
meccanismo ancora ignoto, facilitano l’immissione di selenio nel cervello in forma chimica 
sconosciuta. Il selenio è inoltre incorporato direttamente nelle cellule cerebrali tramite 
un’altra selenoproteina P, prodotta negli astrociti a livello dell’endotelio capillare di tali 
cellule, che rappresenta dunque, oltre che un altro metodo di trasporto, anche una riserva a 
sé stante tal elemento. I neuroni in un secondo momento regolano poi autonomamente i 
livelli di selenio tramite un uptake APOER3-mediato della selenoproteina neuronale 
(Clatworthy ET al., 1999). 
Ci si è reso conto che il selenio ha un ruolo molto sfaccettato a livello del sistema nervoso 
centrale. Molti studi dimostrano che la sua attività contribuisce al normale funzionamento 
del cervello e che quando l’attività antiossidante di alcune selenoproteine specifiche viene 
a mancare, in particolare a causa di una dieta scorretta e insufficiente, il cervello sviluppa 
una maggiore suscettibilità ad alcune patologie neurodegenerative (Fang ET al., 2013). 
Quest’organo contiene un’elevata percentuale di acidi grassi polinsaturi, ed è quindi più 
vulnerabile alle reazioni di perossidazione.  
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Di seguito riportiamo le malattie neurodegenerative in cui le selenoproteine sono 
maggiormente coinvolte (Cardoso ET al., 2015). 
 Morbo di Alzheimer 
Il morbo di Alzheimer è una malattia neurodegenerativa caratterizzata dalla 
progressiva perdita di memoria e della cognizione del mondo circostante, e 
compromette le attività giornaliere del soggetto affetto. Le sue caratteristiche 
fisiopatologiche sono morte neuronale, perdita delle connessioni sinaptiche, 
formazioni di depositi extracellulari di beta-amiloide, placche formate da questa 
proteina e precipitazione intracellulare di amminoacidi iperfosforilati, che portano alla 
formazione di reticoli neuro fibrillari (Reddy, 2011; Mao ET al., 2011; Yoshiyama ET 
al., 2013). Lo stress ossidativo è dunque un elemento centrale della patogenesi di 
questa malattia, perché i radicali liberi dell’ossigeno causano danni alla funzionalità 
mitocondriale, alla trasmissione sinaptica, al trasporto, assonale, e stimolano la neuro 
infiammazione (Swerdlow ET al., 2014; Picco ET al., 2013; Haider ET al., 2014). 
Molti studi condotti sugli esseri umani hanno rivelato una correlazione in senso 
negativo tra declino cognitivo e livelli insufficienti di selenio, soprattutto nello stadio 
eritrocitario. Pazienti affetti da morbo di Alzheimer (anche allo stadio iniziale) o da 
lieve diminuzione cognitiva dimostravano livelli molto minori di selenio nei globuli 
rossi rispetto al gruppo di controllo sano (Cardoso ET al., 2010/2014; Gonzalez-
Dominguez ET al., 2014; Olde ET al., 2014; Vural ET al., 2010), e questi dati sono 
tuttora in accordo con studi precedenti che correlano una situazione di 
selenodeficienza ad aumentato rischio di demenza senile. Si è visto che il ripristino dei 
corretti livelli di selenio nell’organismo attraverso la dieta (una noce brasiliana, 
contenente circa 288 microgrammi di selenio, il giorno, per sei mesi) ha migliorato le 
performance cognitive dei pazienti (Cardoso ET al., 2015), facendo pensare 
all’introduzione obbligatoria di queste noci nella dieta di soggetti selenodeficienti 
come fonte di tal elemento. 
Infatti, una dieta insufficiente in termini di apporto di selenio è stata associata anche 
all’aumento della formazione delle placche beta-amiloidi nel cervello. In vari 
esperimenti condotti su modelli murini (primo su tutti, quello di Haratake ET al., 
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condotto nel 2013), è stato visto che il trattamento con selenato di sodio riusciva a 
prevenire e a rendere reversibili i deficit motori e di memoria, de fosforilando le 
proteine precipitate e antagonizzando l’inibitore delle fosfatasi proteiche. Preveniva la 
formazione dei reticoli neuro fibrillari e la degenerazione. Anche un altro composto 
seleno-organico, usato a livello dell’ippocampo e delle cellule corticali, è stato 
associato a diminuita attività delle beta amiloide secretasi con riduzione della 
formazione delle placche beta-amiloidee (Corcoran ET al., 2010; Ishrat ET al., 2009; 
Gwon ET al., 2010). 
In altri studi è stato visto che anche la selenoproteina P è, come accennato in 
precedenza, correlata alla presenza di morbo di Alzheimer. In esami condotti post-
mortem su soggetti malati, è stato, infatti, perché la concentrazione di tale proteina era 
particolarmente elevata a livello delle placche senili, dei reticoli neuro fibrillari e del 
liquido cerebrospinale (Bellinger, 2008; Rueli ET al., 2015). Ciò fa pensare che i 
livelli di selenoproteina P siano aumentati proprio in quei distretti come mezzo di 
protezione dallo stress ossidativo, molto elevato proprio in tali zone dello SNC, 
quando si manifesta la malattia di Alzheimer. Si pensa, infatti, che tale proteina agisca 
sia fornendo selenio ai distretti cerebrali danneggiati, sia con un meccanismo proprio 
antiossidante, poiché essa presenta due siti di legame dotati di elevata affinità per i 
metalli di transizione (principalmente Rame), e potrebbe potenzialmente bloccare la 
deposizione delle placche beta-amiloidee, mediata proprio da questo tipo di metalli, 
che generano in un secondo momento anche radicali liberi dell’ossigeno (Du ET al., 
2013/2014). Anche in questo caso, si ritiene che una dieta ricca di selenio possa in 
questo modo andare ad agire su queste fasi della progressione della patologia. 
 Morbo di Parkinson 
 
Il morbo di Parkinson è una malattia neurodegenerativa caratterizzata dalla perdita 
dei neuroni dopaminergici pigmentati nella parte compatta della substantia nigra, e 
dalla presenza contemporanea d’inclusioni proteiche intraneuronali dette “corpi di 
Lewy”. I neuroni dopaminergici sono particolarmente vulnerabili allo stress 
ossidativo, principalmente per la loro propensione ad accumulare ioni ferro con 
l’avanzare dell’età, per cui lo stress ossidativo ha un ruolo centrale nella 
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patogenesi di questa malattia ed è quindi il target dell’attività delle selenoproteine 
antiossidanti (Zecca, 2004; Hare ET al., 2013; Venkateshappa ET al., 2011; Gaki, 
2014; Recasens, 2014). 
Tuttavia, come riportato nello studio di Shahar ET al., condotto nel 2010, è 
difficile definire con certezza un rapporto di causa-effetto tra selenio e 
fisiopatologia del morbo di Parkinson, in particolar modo se si considera che il 
funzionamento motorio compromesso sia spesso collegato a uno stato di 
malnutrizione e quindi a bassi livelli in circolo sia di selenio, che di molti altri 
minerali e sostanze che potrebbero avere impatti altrettanto importanti sulla 
progressione della patologia. 
Ciononostante, alcuni studi hanno suggerito che una dieta selenodeficiente 
potrebbe contribuire a una maggior vulnerabilità allo stress ossidativo da parte 
delle cellule dei neuroni dopaminergici. In particolare prima all’esposizione a 
neurotossine di tipo parkinsoniano (Vizuete ET al., 1994; Kim ET al., 2000; Hare 
ET al., 2013). Si è visto che un trattamento preparatorio a base di selenio ha in 
qualche modo diminuito la deplezione della dopamina proveniente dalla zona 
striata in maniera dose-dipendente, e in particolar modo quando è stata raggiunta la 
dose di 3mg/kg in forma d’iposelenito tre (Ellwanger ET al., 2015). 
 
 Sclerosi multipla 
  Sono stati affrontati vari studi riguardanti la possibile associazione tra metabolismo 
del selenio, attività delle selenoproteine e disordini neurologici. Ad esempio, la 
Sclerosi Multipla è una malattia di tipo infiammatorio cronico e progressivo, che 
colpisce il sistema nervoso centrale e che è probabilmente collegata in qualche modo 
al selenio. Nonostante l’eziologia di tale disturbo sia ancora poco conosciuta, si pensa 
che il suo manifestarsi sia correlato a fattori sia genetici sia ambientali. La patogenesi 
di questa malattia è, infatti, caratterizzato da risposta di tipo autoimmune contro 
determinati auto-antigeni, cosa che porta a intensa neuro degenerazione con 
demielinizzazione neuronale molto marcata, e infiammazione dovuta ad attivazione di 
autoleucociti pro infiammatori con distruzione della barriera ematoencefalica, morte 
degli oligodendrociti e danneggiamento assonale (Gandhi ET al., 2010; Broux, 2013; 
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Ortiz ET al., 2014). Si è sempre più portati a ritenere che il coinvolgimento dello stress 
ossidativo nella patogenesi della sclerosi multipla sia un fattore cruciale che dà inizio e 
perpetra i meccanismi che causano la degenerazione neuronale. A supporto di ciò, 
alcuni studi hanno dimostrato che la glutatione perossidasi diminuisce sia in 
concentrazione sia in funzionalità nei soggetti malati rispetto ai controlli (Tasset ET 
al., 2012). Infatti, è stato visto che i livelli complessivi tendono a diminuire (Mehrpour 
ET al., 2013; Socha ET al., 2014), in modelli animali il trattamento con difenil-
diselenuro riusciva a ridurre i segni della malattia, a prevenire la caratteristica perdita 
di peso che ne accompagna la progressione, a diminuire la risposta autoimmune, e di 
conseguenza la gravità dei sintomi (Chanaday ET al., 2011).  
 
 Sclerosi Amiotrofica Laterale 
La sclerosi amiotrofica laterale è un’altra patologia neurodegenerativa, in questo caso 
caratterizzata dalla perdita di neuroni motori a livello del midollo spinale e della corteccia 
cerebrale, che causa atrofia muscolare, debolezza e fascicolazioni (Rowland, Shneider, 
2001).  
Nonostante le cause alla base della malattia siano ancora sconosciute, alcuni studi indicano 
che c’è un collegamento tra fattori genetici e ambientali; in particolare questi ultimi sono 
legati a un’eccessiva esposizione al selenio, osservata intorno al 1977 in una zona a suolo 
molto selenifero, in cui la sclerosi amiotrofica laterale era molto più diffuso rispetto ad 
altre zone (Killness ET al., 1977). Infatti, in una regione italiana del nord dove la maggior 
parte degli abitanti consumava acqua contenente quantitativo di selenio insolitamente alti, 
era stato osservato un aumento del rischio di sviluppare questo tipo di sclerosi, con 
meccanismo dose-dipendente. Infatti, i pazienti presentavano a livello ematico 
concentrazioni eccessive di ione iposelenito, cosa strana, poiché questo tipo di composto 
del selenio normalmente non si trova nel sangue e nel plasma, perché è tossico e viene 
quindi rapidamente convertito dal GSH a una forma non riducente. Da ciò, si ha ragione di 
ritenere che il selenito in eccesso abbia effetti neurotossici a livello dei neuroni motori 
(Vinceti ET al., 1996/2010/2013). 
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 Corea di Huntington 
La Corea di huntington è una malattia neurodegenerativa autonomia dominante causata 
dall’aumentata ripetizione delle triplette CAG nell’esone uno del gene Huntington, 
causando la produzione di una proteina alterata, eccessivamente lunga, detta Huntingtina. 
Questa mutazione fa sì che la proteina è più soggetta ad aggregarsi, cosa che causa la 
compromissione dell’attività mitocondriale aumentando lo stress ossidativo contribuendo 
alla degenerazione neuronale (Vonsattel ET al., 1985; Bush ET al., 1994; Ju ET al., 2014; 
Ha ET al., 2012; Paulsen, 2001), e portando alla comparsa di sintomi quali movimenti 
incontrollati, declino cognitivo e disturbi psichiatrici. Nonostante i livelli di selenio nel 
plasma non fossero diversi tra soggetti affetti e controlli sani, in uno studio condotto da Lu 
ET al. nel 2014, i pazienti presentavano una diminuzione dei livelli di selenio nella regione 
del cervello, soprattutto nel putamen, nella corteccia prefrontale dorso-laterale, in quella 
visiva primaria e nel cervelletto. In topi con lo stesso tipo di problema, il trattamento con 
selenito ha diminuito la perdita di materiale cerebrale e ha ridotto l’unione dell’Huntingtina 
e lo stress ossidativo. 
a) COMPOSTI DEL SELENIO ATTIVI SUI PROCESSI OSSIDORIDUTTIVI: 
TRATTAMENTI PER IL CANCRO 
Il selenio è generalmente noto come un antiossidante per la sua presenza nella 
selenocisteina e nelle selenoproteine, ma è anche tossico. Gli effetti tossici del selenio sono 
tuttavia strettamente concentrazione-dipendenti e connessi alla particolare specie chimica. 
In particolare, una classe dei composti del selenio è un potente inibitore della crescita 
cellulare con alta specificità per le cellule tumorali, infatti, ha come attività quella di 
ossidare tali cellule agendo come pro farmaco.  
I composti del selenio che naturalmente possiedono tale proprietà sono: seleniti, selenati, 
selenocisteina e il metabolita metilselenolo della selenometionina e della 
selenometilselenocisteina. Oggi sono tuttavia oggetti di studio anche composti di nuova 
generazione che potranno manifestare in maniera più efficiente e più diretta la loro attività 
pro-ossidante sulle cellule tumorali liberando in situ i metaboliti naturalmente dotati di tali 
proprietà sopra citati. Gli effetti citotossici di tutti i selenocomposti sono, infatti, 
dipendenti dalla generazione di radicali liberi del selenio e di selenati da parte di enzimi 
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reduttasi o tramite l’ossidazione dei tioli (Bjornstedt ET al., 1992; Kumar ET al 1992; 
Wallemberg ET al 2010) e la loro azione benefica per soggetti malati di cancro sta nelle 
loro proprietà antiproliferative. Alcuni composti del selenio sono inoltre perfetti candidati 
come chemioterapici perché sono in un certo senso tumore-selettivi, sia in termini di sito di 
assorbimento sia in termini d’interazioni con il microambiente della cellula tumorale. 
Alcune volte i fenotipi di cancro resistenti ai normali farmaci antitumorali rispondono in 
maniera migliore a una terapia effettuata con i composti del selenio.  
In generale, le reazioni di ossidoriduzione sono essenziali per il mantenimento 
dell’omeostasi fisiologica sia negli organismi unicellulari sia pluricellulari e il termine 
stress ossidativo è definito come la perturbazione dell’equilibrio fisiologico delle 
ossidoriduzioni in senso riduttivo piuttosto che ossidativo (Halliwell, 2007). Antiossidanti 
sia enzimatici sia non, possono sovvertire quest’equilibrio quando la cellula non è in grado 
di auto ripararsi quando subisce un danno. Per quanto riguarda il selenio, le proprietà 
antiossidanti sono esplicate principalmente in seguito alla sua incorporazione nelle 
selenoproteine che possono catalizzare la riduzione dei ponti disolfuro nelle proteine e tali 
proprietà riduttive sono importanti per la protezione degli elementi cellulari ed 
extracellulari dall’ossidazione che senza di esse avverrebbe in modo discriminato tramite 
ossidanti intrinseci ed estrinseci (Labunskyy ET al 2014; Moghadasszadeh ET al 2006).  
C’è una profonda diversità tra le specie chimiche del selenio dovuta ai diversi stati di 
ossidazione di questo elemento (-2,0, +4, +6) e tutti i composti con il loro diverso numero 
di ossidazione sono implicati nell’aumento dell’espressione delle selenoproteine sia in 
vitro sia in vivo, quindi tutti gli stati di ossidazione sono potenzialmente biodisponibili per 
la biosintesi delle selenoproteine. 
Questi composti del selenio chimicamente eterogenei sono utilizzati per le funzioni 
fisiologiche tramite processi e vie specifiche, unici per ogni composto, con percentuali 
variabili di metaboliti intermedi. Ad esempio, mentre il selenuro acido è uno dei maggiori 
metaboliti intermedi dei composti inorganici del selenio, quelli metilati seleniferi sono i 
maggiori metaboliti intermedi dei composti organici del selenio. In conformità a 
un’aumentata capacità di sintesi delle selenoproteine da parte di entrambe queste classi di 
composti negli eucarioti, è possibile che essi siano metabolizzati per creare una riserva 
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comune di selenuro acido. Esso è in seguito convertito in selenofosfato dalla selenofosfato 
sintetasi, una step chiave per la biosintesi della selenocisteina e delle selenoproteine.  
C’è una regolazione fisiologica molto rigida per quanto riguarda la capacità dell’organismo 
di sintetizzare le selenoproteine da una riserva di selenio (in qualsiasi forma chimica esso 
si trovi). Quando i livelli di selenio sono superiori a quelli che servono per formare il pool 
enzimatico e proteico necessario per l’organismo, si ha un aumento nel metabolismo di 
questo metallo, ma le selenoproteine non sono più prodotte. Si parla dunque di livelli sovra 
nutrizionali di selenio, ed è da questo punto che s’iniziano ad avere dosaggi tossici, che a 
causa della loro concentrazione modificano in vivo la loro attività da antiossidante a pro-
ossidante. Infatti, molti prodotti derivanti dal catabolismo del selenio, che aumenta in 
condizioni sovra nutrizionali, hanno una spiccata capacità di generare specie reattive 
dell’ossigeno (ROS), reagendo con i tioli (Wallenberg ET al., 2014; Weekley ET al., 2013; 
Guimaraes ET al., 1996; Forstrom ET al., 1978; Spallholz ET al., 1994). 
Sono proprio queste specie chimiche del selenio, identificati come COMPOSTI DEL 
SELENIO ATTIVI SULLE OSSIDORIDUZIONI, a causare stress ossidativo, 
manifestando la loro funzionalità come ipotetici farmaci antitumorali, e si tratta perlopiù di 
ione Selenuro, selenocisteina, acido metilselenico e selenometilseleniocisteina.  
E’ dunque ovvio che, affinché il selenio si comporti da specie antitumorale e induca lo 
stress ossidativo anziché contrastarlo, sia necessario un supplemento nella dieta che lo 
porti a concentrazioni sistemiche sovra nutrizionali. Ciò non sarebbe mai una cosa 
vantaggiosa per un organismo in salute, ma una potenziale applicazione di questi composti 
nella terapia per il cancro potrebbe essere risolutiva per tutte quelle forme tumorali che 
richiedono farmaci attivi sui radicali liberi (Gorrini ET al., 2013; Wondrak ET al., 2009). 
Il concetto che fa pensare a un’effettiva utilità di questi composti è che le cellule cancerose 
di solito mostrano una quantità basale di specie reattive dell’ossigeno molto maggiore della 
norma: ciò porta di conseguenza a un up-regulation dei sistemi di difesa antiossidanti, 
perché adattamento patofisiologico, che però favorisce lo sviluppo e la malignità del 
tumore (Trachootham ET al., 2009). Tuttavia, le cellule cancerose hanno una minore 
tolleranza rispetto alle cellule normali, nei confronti dell’aumento dei radicali liberi non 
prodotti da loro stesse, e ciò è considerato un punto di partenza ideale per sostenere la 
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teoria che livelli sovra nutrizionali di selenio pro ossidante possano agire andando a 




FIGURA uno: Effetti dei livelli elevati di ROS in cellule normali e tumorali. 
 
Come accennato in precedenza, i composti del selenio sono tossici in base alla loro forma 
chimica, alla dose e al tempo di esposizione del soggetto. Per far sì che il selenio acquisti 
proprietàpro-ossidanti, esso deve reagire con i tioli e generare superossidi dal GSH (figura 
2.) (Feigal, West, 1947; Tsen et al., 1958; Rhead et al., 1974; Spallholz et l., 1992; Seko et 
al., 1997). Inoltre, nel 1997, Chaudière ET al. dimostrò che partendo dalla selenocistamina 
diselenuro si formavano, tramite la riduzione con GSH, due molecole di selenuri ossidanti, 
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che andavano a formare a loro volta un ciclo ossido riduttivo alla presenza di GSH in 
eccesso, e generavano superossido usando ossigeno. Da ciò, si evinse che la specie tossica 
del selenio che deve essere formata una volta in vivo per avere attività pro-ossidante, e 
quindi fungere da antitumorale, è proprio lo ione superossido. 
 
Figura due: Reazioni che portano alla formazione di superossido, responsabile 
dell’attività pro-ossidante. 
 
A oggi, i composti che sono noti per la loro capacità di generare l’anione superossido sono:  
 SELENIO METIL SELENOCISTEINA (SMC) 
La SMC non è un composto del selenio attivo sulle ossidoriduzioni di per sé, ma agisce 
“da pro farmaco”. E’ metabolizzato dalla glutammina transaminasi a metilselenolo, che 
invece è la molecola attiva in questo senso. La SMC è molto biodisponibile, come indicato 
dall’aumento immediato dei livelli di selenoproteina P e glutatione perossidasi quando è 
fornita nella dieta, ma essa è meno tossica per le cellule tumorali rispetto ad altre specie del 
selenio (Hoefig ET al., 2011). Tuttavia, da dati derivanti da alcuni studi clinici condotti su 
modelli animali, è emersa una proprietà antitumorale piuttosto buona. Ad esempio, una 
volta somministrata in topi in cui era stato inserito un modello umano di carcinoma del 
colon, essa ha ridotto il volume ematico e la densità dei micro vasi creati dal tumore, 
riducendone quindi visibilmente il rischio di metastasi (Bhattacharya ET al., 2011). Si 
pensa che tali effetti inibitori dell’angiogenesi tumorali siano mediati dalla down-
regulation di VEGF, COX2, HIF-1alfa e Inos (fattore di crescita vascolare - endoteliale, 
ciclo ossigenasi 2, fattore1-alfa ipossia-indotto, sintesi dell’acido nitrico inducibile) [Yin 
ET al., 2006]. Inoltre, la SMC non ha solo inibito l’angiogenesi, ma anche aumentato la 
maturazione vascolare e ha ridotto la pressione del fluido interstiziale, e tutti questi effetti 
sono comparsi selettivamente nelle cellule tumorali, ma non negli organi sani. Tali 
osservazioni sembrano dunque incoraggiare l’altro studio di meccanismi di drug-delivery a 
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livello dei tumori, senza temere troppo la comparsa di effetti collaterali su altri organi 
vicini. E ultimamente quest’obiettivo è stato raggiunto, è stata, infatti, comprovato 
l’attività antitumorale della SMC in associazione con quattro diversi farmaci ad azione 
citostatica. Quest’associazione ha permesso la remissione del carcinoma colo rettale di 
Ward sia nei topi sia in pazienti umani (Cao et al., 2014). Ancora più importante, la SMC 
ha dimostrato di riuscire a proteggere l’organismo dalla severa mielosuppressione indotta 
dall’oxaliplatino nei topi. Perciò, il potenziale unico di questo selenocomposto incoraggia 
molto altri studi in modo che possa, un giorno essere applicato anche nel trattamento di 
vari tipi di cancro negli esseri umani. 
 SELENOCISTINA 
La selenocistina (CysSeSeCys) è uno dei composti del selenio chiave per la sua attività sui 
processi ossido riduttivi, con funzionalità doppia. Essa agisce, infatti, sia come 
antiossidante sia come pro-ossidante. Il composto in sé non mostra alcun tipo di attività, 
finché non è ridotta da tioli a basso peso molecolare e dall’enzima disolfuro reduttasi, a 
selenocisteina, che invece è molto reattivo in termini di ossidoriduzioni. Infatti, in 
ambiente riducente, la selenocisteina ha un’azione del tutto simile a quella della glutatione 
perossidasi.  
A livelli nutrizionali normali si pensa che la selenocistina funzioni come uin antiossidante 
molto biodisponibile (Hoefig ET al., 2011), ma una volta metabolizzata a selenocisteina, 
nonostante la sua potente capacità d’inattivazione elettrofila, essa diventa un potente 
agente citotossico se presente in eccesso. Uno dei metaboliti intermedi chiave della 
selenocisteina è, infatti, lo ione selenuro acido, generato dall’enzima selenocisteina liasi in 
maniera dipendente dal piridossal-fosfato. Poiché questo è anche un metabolita che 
normalmente si forma dal selenito di sodio, ci si aspetterebbe un profilo di tossicità simile 
tra selenocisteina e selenito, poiché le loro vie di assorbimento sono simili. In alcuni studi 
(Chen ET al., 2009; Kumar ET al., 2009) si è notato che il selenito va ad agire in maniera 
tossica anche sulle cellule sane, che sono più sensibili a questa selenospecie che alla 
selenocisteina. Ciò suggerisce che ci sia un determinato grado di selettività per le cellule 
tumorali da parte di quest’amminoacido quando somministrato a livelli sovra nutrizionali, 
come dimostrato da uno studio condotto nel 1980 su modelli murini maschi, in cui il 
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selenito si è dimostrato molto più tossico rispetto alla selenocisteina somministrata negli 
stessi dosaggi.  
I dati farmacocinetici emersi da due studi (Hasegawa, 1994; Lane, 1990) suggeriscono che 
per l’essere umano, diversamente dai modelli animale, è più vantaggiosa la 
somministrazione per via endovenosa, per far sì che il composto manifesti le sue proprietà 
di mantenimento costante dei livelli di selenio all’interno del plasma. 
Gli effetti più evidenti della selenocistina negli umani si sono manifestati nel trattamento 
della leucemia mieloide cronica e acuta (Weisberger, Suhrland, 1956). Gli scienziati hanno 
riportato un maggiore effetto sui leucociti immaturi rispetto a quelli maturi, senza effetti 
indesiderati degni di nota sul midollo osseo. Un altro aspetto interessante emerso dallo 
stesso studio clinico è stato che si è manifestata una maggiore risposta al trattamento con 
selenocistina nei pazienti refrattari ad altri trattamenti con agenti chemioterapici allora 
disponibili. Ciò non fa altro che confermare i dati emersi da altri studi, in cui appunto molti 
pazienti che non rispondevano a farmaci ad azione citostatica, al trattamento successivo 
con selenito (Brodin ET al., 2015). Infatti, tutti i dati a oggi in nostro possesso indicano che 
la selenocistina potrebbe essere un ottimo canditato come antitumorale, soprattutto per 
quanto riguarda la leucemia. 
 SELENITO 
Come dimostrato di recente (Brodin ET al., 2015), il selenuro non è solo un antiossidante, 
ma possiede proprietà pro-ossidanti alla presenza di specifici substrati. Il selenito è, infatti, 
capace di ossidare i politioli ai corrispondenti disolfuri, ma non reagisce con i monotioli. E 
sono proprio i politioli a essere maggiormente presenti quando ci sono condizioni 
riducenti, come accade nei tessuti tumorali ipossici.Questi politioli possono, a turno 
iniziare uno scambio disolforico con le proteine del plasma, cui si legano prevalentemente 
tramite il fibrinogeno, per formare un polimero fibrino-simile insolubile e resistente alle 
proteasi. Ciò porta le cellule tumorali a essere, di fatto, circondate e protette da uno strato 
di tale polimero, che maschera gli antigeni specifici del tumore, permettendo quindi alla 
massa di cancro di sfuggire al riconoscimento da parte dei linfociti Natural Killer e quindi 
di essere distrutta. 
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Il selenito, proprio ossidando i tioli presenti sulle membrane cellulari, può prevenire la 
formazione di questo strato protettivo e rendere di conseguenza le cellule tumorali 
vulnerabili al sistema immunitario, e quindi distruttibili. Inoltre, tale molecola può attivare 
le cellule Natural Killer, e anche l’angiogenesi tumorale, senza alcuna diminuzione 
indesiderata nel potenziale ossidativo dell’ambiente cellulare sano.  
Questo semplice composto del selenio deve essere somministrato per via endovenosa, 
perché se dato per trasmissione orale è una scarsissima percentuale della molecola, 
arriverebbe attivo nel plasma. Di recente, è stato completato un trial clinico di fase uno in 
cui sono state stabilite sicurezza, proprietà farmacocinetiche e massima dose tollerata (dati 
non ancora pubblicati, Brodin ET al., 2015). 
Si può quindi affermare in conclusione che questo composto potrà essere utilizzato per 
studi sempre più specifici, e si sta già distinguendo come candidato ottimale per divenire 
un farmaco antitumorale a tutti gli effetti. 
Conclusioni 
Negli ultimi decenni sono stati fatti notevoli progressi nelle conoscenze riguardanti i 
processi che regolano l’azione biologica del selenio e delle sue specie. Ne è emerso un 
quadro complesso, in cui molte selenoproteine collaborano nella regolazione dei 
meccanismi di trascrizione, nel combattere lo stress ossidativo e nel complesso equilibrio 
delle reazioni di ossido-riduzione. Esperimenti condotti su modelli animali, come ad 
esempio topi privati di determinate selenoproteine, o nei quali esse venivano iperespresse, 
hanno permesso di indagare più a fondo sull’azione esercitata dalla singola selenoproteina 
o specie chimica del selenio, anche se i dati emersi non sono stati sufficientemente 
esaustivi per traslatare le scoperte fatte nei modelli murini anche all’uomo.  
Purtroppo, il fatto che non ci siano ancora parametri esatti che descrivano quali siano i 
livelli di selenio “normali” nel sangue, e di conseguenza anche la mancanza di metodi per 
stabilirli, ha fatto sì che questi fattori riguardanti l’elemento e il suo coinvolgimento nella 
salute umana non sia ancora stato identificato con esattezza. 
La complessità di quest’argomento si basa su vari punti di vista tutti connessi tra di loro: 
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- Le selenospecie bioattive intervengono in varie misure sulle funzioni biologiche 
dell’organismo: ad esempio, per quanto riguarda la risposta immunitaria, le selenoproteine 
agiscono in modo diverso secondo il substrato sul quale vanno ad agire, e di come 
interagiscono tra di loro, quindi i processi specifici sono difficili da indagare per la singola 
specie chimica. 
Il polimorfismo genetico delle selenoproteine sembra essere una variabile molto 
importante da considerare per quanto riguarda l’apporto di selenio nell’organismo e il suo 
coinvolgimento nella comparsa, nella progressione e nella prognosi delle patologie. 
-E’ necessario fare studi epidemiologici su larga scala per avere un quadro generale più 
dettagliato di tutti gli aspetti di questo metallo e delle sue specie bioattive, in particolare 
per quanto riguarda la caratterizzazione genetica degli individui coinvolti (vedi 
polimorfismi genetici di cui sopra). 
-Infine, ci sono ancora molte domande irrisolte cui rispondere, come ad esempio le 
dinamiche precise e la regolazione della sintesi delle selenoproteine, come anche la 
comprensione esatta delle loro funzionalità biochimiche specifiche (molte non sono ancora 
state identificate) 
-In conclusione, possiamo affermare tuttavia che esiste una disciplina emergente, la 
biologia dei sistemi, che sembra offrire informazioni sempre più dettagliate man mano che 
gli scienziati proseguono i loro esperimenti in questo senso. Tali informazioni potranno in 
futuro essere utilizzate come base per costruire un prospetto di quali siano i processi e le 
dinamiche regolate dalle selenoproteine, per prevedere i cambiamenti che avvengono in 
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